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Проблема поиска новых радиопротекторов, как и любого 
другого _лекарстве препарата, должна включать четыре 


кий синтез вещества; 

е его радиозащитных свойств в опытах на мелких 

›унных лабораторных животных; 

3) изучение его фармакологических свойств и токсичности 
в острых и хронических опытах; 

4) клиническое изучение. 

В случае успеха необходимо также изучить фармакокинети- 
ку (скорость всасывания и выведения при различных путях 
введения) и метаболизм, создать оптимальную лекарственную 
форму, разработать технологию получения препарата. Отсюда 
видно, что эта проблема комплексная и должна решаться сов- 
местными усилиями химиков, радиобиологов, фармакологов, био- 
химиков и клиницистов. Ясно, что каждый из них, нрименяя спе- 
цифические для каждой науки методы, должен в то же время 
быть ориентированным в смежных областях. Между тем такие 
руководства по химии, биохимии и фармакологии радиопротек-. 
торов практически отсутствуют. Есть много прекрасных руко- 
водств, посвященных какому-либо одному из указанных вопро- 
сов, хотя в большинстве случаев даже они написаны 5—10 лет 
тому назад и не отражают в полной степени современного со- 
стояния данной проблемы. 

Мы взяли на себя смелость написать руководство по радио- 
протекторам, которое было бы достунно и для химика-синтети- 
ка, и для радиобиолога, и для фармаколога. Поэтому мы не 
стремились к монографическому изложению какого-либо одного 
вопроса. 

`Мы хорошо понимаем все трудности, стоящие перед нами. 
Насколько нам удалось их преодолеть, судить предоставляется 
читателю. Все замечания и пожелания авторы примут с глубо- 
кой благодарностью. - 

На протяжении двадцати лет мы дружно работали с рядом 
советских радиобиологов: В. В. Антиповым, М. В. Васиным, 
П. Г. Жеребченко, Е. А. Диковенко, Ю. Б. Кудряшовым, 
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В. Д. Рогозкиным, А. М. Русановым, П. П. Саксоновым, 
Л. Ф. Семеновым|, Г. А. Черновым, С. П. Ярмоненко 


и многими их сотрудниками. Всем им мы выражаем 
глубокую благодарность. Нам посчастливилось совместно рабо- 
тать с фармакологами, возглавляемыми М. Д. Машковским и 
С. С. Либерман: Г. С. Арутюнян, М. Э. Каминкой, Г. П. Сухи- 
ниной, Т. К. Трубицыной, и биохимиком В. 3. Горкиным, 
Г. С. Арутюнян, В. И. Кулинский, Г. П. Сухинина и Т. К. Тру- 
бицына любезно предоставили в наше распоряжение свои дис- 
сертации и тем самым сильно облегчили наш труд по написанию 
этой книги. Огромную помощь в ее оформлении нам оказали 
М. И. Верховцева и Л. М. Орлова. Всем перечисленным товари- 
щам авторы приносят свою глубокую благодарность. 

Введение и гл. П-У написаны Н. Н. Суворовым. В гл. [ раз- 
дел «фармакология» — В. С. Шашковым, остальные разделы — 
Н. Н. Суворовым. о 


ВВЕДЕНИЕ 


Один из основоположников учения о фармакохимической за- 
щите от ионизирующего ‚излучения Зенон Бак дает следующее 
определение понятия «радиопротектор»: «Химические протекто- 
ры (радиопротекторы) — это вещества, введение которых живот- 
ному или добавление в культуральную среду перед действием 
ионизирующей радиации значительно снижает радиационный 
эффект; введение их после облучения неэффективно» [2]. Несом- 
ненно, что первая часть этого определения не вызывает никаких 
сомнений: радиопротектор, введенный до облучения, должен 
оказывать защитное действие. Вторая же часть в настоящее 
время уже не соответствует действительности. Риксон и Берд, 
по-видимому, первыми добились успеха в этом направлении при 
дробном введении серотонина крысам после облучения [30]. Поз- 
же удалось не только подтвердить эти данные, но и показать, 
что такие же результаты могут быть получены с мексамином, а 
также ‘с серусодержащими радиопротекторами (цистамин, АЭТ) 
[23]. Таким образом, основные представители двух важнейших 
классов радиопротекторов — аминотиолов и индолилалкилами- 
нов —при соответствующем подборе условий способны ос- 
лаблять тяжесть поражения млекопитающих при введении после 
облучения. Естественно, с теоретической точки зрения можно 
утверждать, что в данном случае мы имеем дело не с защитой, 
а с ранними лечебными мероприятиями. Однако практическая 
значимость этих наблюдений бесспорна и требует для каждого ` 
эффективного радиопротектора тщательного изучения возмож- 
ностей его применения после облучения. 

* Другим спорным вопросом является вопрос о том, как дол- 
жен вестись поиск новых радиопротекторов. Томсон рассматри- 
вает химическую защиту от излучения как  фармакологи- 
ческую и токсикологическую проблемы, к которым применимы 
все общие принципы оценки лекарственных веществ. Естествен- 
но поэтому, что основное внимание он уделяет опытам на мле- 
копитающих [19]. В противоположность этому Бак считает, что 
«химическая защита должна’ исследоваться на трех уровнях: 
а) на химических системах, 6) на клеточном уровне и в) на 
млекопитающих» [2]. 
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Мы придерживаемся точки зрения Томесна. Конечно, радиа- 

ционно-химические исследования несомненно полезны для тео- 
ретической радиобиологии. Однако следует четко себе пред- 
ставить, что дозы облучения, с которыми оперируют при ради- 
ационно-химических исследованиях, обычно на несколько по- 
рядков выше, чем. дозы, вызывающие гибель большинства мле- 
копитающих. Более того, даже тогда, когда радиационно-хими- 
ческая модель максимально приближена к условиям организма, 
она мало пригодна для суждения об эффективности данного 
препарата для млекопитающих. 

: Г Яркой иллюстрацией сказанному являются интересные рабо- 
»ы | ты Д. М. Спитковского и соавторов [16]. Исходя из развиваемых 
т Ее. представлений о том, что действие малых доз радиации 

порядка тех, которые оказывают действие на организм млеко: 

питающих, вызывает нарушение падмолекулярных структур дез- 
оксирибонуклеопротеида (Д! ; авторы создали удачную ра: 
дианционно-биохимическую модель. биохимическую модель. На этой модели были изу- 

чены радиопротекторы четырех классов: а 

лалкиламины, нитрилы, галлаты. Аминотиол сокоэффектив- 

ные как радиопротекторы для млекопитающих, дали прекрас- 
ные результаты на этой модели: фактор _ уменьшения дозы 
(ФУД) составил для В-меркаптопропиламина — 30, бромида 
$-В-аминоэтилизотиурония (АЭТ) — 25, гидротартрата В-мер- 

каптоэтиламина (циствамин) — 24. К сожалению, нет данных о 
том ведутсебя в этой ел иозащитном. 
отношении для млекопитающих аминотиолы. 


5 -- В случае индолилалкиламинов получены ланные, противо- 
речашие результатам в на высших животных. Такие вы- 
57 сокоактивные для млекопитающих-и близкие по’ структуре ра- 


$ -  диопротекторы, как гидрохлорид 5-метокситриптамина (мекса- 
ке: Е мин) и 5-окситриптамин (серотонин; анион не указан), на мо- 
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Да Каай- 


дели показали ФУД. 18,3 и 4 соответственно. Активный для мле-_ 


копитающих радиопротектор (5-хлортриптамин) и неактивные 
вещества (7-хлор- и 6-метокситринтамины) имеют ФУЛ по 
этой модели 6,2; 7Т и 11 соответственно. Практически не обла- 

иозашитной активностью в опытах на животных 


40—аначительно больше, чем для цистеамина, АЭТ или мекса- 

мина. : 

Причины таких расхождений не случайны. Нельзя не со- 

г гласиться с мнением Бонда и соавторов, которые писали по 

258 этому вопросу: «Биохимические изменения, наблюдаемые в облу- 
$» ченных тканях, обычно можно объяснить скорее кодичественны- 


ми и качестве нен К. яции, чем пер- 
=>“ = 
вичными реакциями на химическом или биохимическом уровне. 


Таким образом, нет соответствия между радиационными эффек- 
тами в простых химических системах и тем, что наблюдается 
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аминотиолы, индоли-_ 


галлаты оказались В радиационно-химическом отношении весь-- 
‚ма активными протекторами. Так, для пропилгаллата — 
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диобиологического эффекта осуществляется множество случай, 
_ных событий (множественная стохастика) [21], то в случае при- 
менения радиопротектора на нее накладывается новая множе- 
ственная стохастика, связанная с его разносторонней физиоло- 
гической активностью. Поэтому а на клетку, тем_более 
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` В противоположность радиационно-химическим моделям 
] иопротекторов на клеточном уровне (микроорганиз- 
ультура клеток млекопитающих) весьма жела- 
ет много для понимания некоторых сторон их дей- 
Г все же единственно надежным путем поиска радио- 
отекторов, пригодных для прак ического применения, явля- 
ется изучение -их на- оп Однако оценка радиопро- 
тектора по одному. ‘показателю (процент выживаемости при 
р 3005 ой гибел: онтроле), а это часто 
к абсолютно 
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— проводилось традиционное рмаколо ческое  изучение-. пре: 
парата_ (определение острой токсичности при разных способах 
введения, влияние на дыхание и кровообращение, изучение со- 
‘судистых эффектов и влияния на тонус гладкой мускулатуры, 

— оценка действия на центральную нервную систему и т. д.). Ни- 

когда нельзя ограничиваться изучением олвоге- пех трелеая- 

телей опреде класса соединени в противном 
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го направ. ля дальнейших иссленовани: Наконец, на 
основании всех этих сведений должно быть о`обобщение _ 
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ние — радиозащитная активность. 

Вторым этапом исследования найденных раднопротекторов 
должна явиться попытка увязать’ радиозащитную активность с 
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это удается и если по данному классу соединений имеется до- 
статочно фармакологических данных (как, например, в случае 
индолилалкиламинов, катехоламинов и других биогенных ами- 
нов), то следует попытаться связать радиозащитную активность 
с тем или иным типом рецепторов. 
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ам \ диопротекторам, будут указаны наиболее общие препаративные 
т методы получения основных классов этих веществ, данные по 
ъ их биосинтезу (в случае природных соединений) и обмену. Фар- 
д у макологические свойства излагаются по возможности примени- 
мя | тельно к проблеме химической защиты. Насколько это возмож- 
ие ) но, будет проанализирована связь химическое строение — радио- 
Дей. м защитная активность, а также высказаны предположения о ве- 
‘ких } роятных фармакологических механизмах действия радиопротек- 
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Цит. обобщающие статьи. Учитывая малый объем книги и отсутствие 
то собственного опыта экспериментальной работы в перечисленных 
[27] т ниже областях, мы не рассматриваем следующие важные воп- 
про- * росы химической защиты от радиационных поражений, тем бо- 
вия } лее что они обсуждены уже в нашей печати высокоэрудирован- 
три. ными специалистами: 1) физико-химические основы действия 
ук. к радиопротекторов на молекулярном и биохимическом уровнях 
`ко. (л.Х йдус [25], 5. Я. Граевский [5], А. М. Кузин [7, 8] Е. Ф. Ро- 
ал 1 _ манцев [13]); 2) вопросы общей радиобиологии радиопротекто- 
и ров и пострадиационного восстановления при их применении 
| ь ` (С. П. Ярмоненко [26], И. Б. Бычковская [4], И. Г. Акоев [1]); 
ар- \ а 3) вопросы защиты от отдаленных последствий излучения, а 
жеу к также практические проблемы, связанные с применением ра- 
30-}° диопротекторов в онкологии и в условиях космических полетов 
о 4 
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с чительно 17, 18]. 
ор ^ При изложении материала особое внимание уделено индо- 
и лилалкиламинам по следующим соображениям. 
ЕТ 1. Химия [11, 20], фармакология [9] и радиозащитные свой- 
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як, Е посвящена единственная монография П. Г. Жеребченко [6], не 
у Коши] содержащая химического и биохимического материала. Кроме 
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или у-излучение Со; мощность дозы; время между введением 
препарата и облучением и т.д.) делает затруднительным при 
обсуждении зависимости. радиозащитной активности от хими- 
ческого строения сопоставление экспериментальных данных раз- 
ных авторов. Поэтому в ряде случаев нами принята условная 
система обозначений, примененная Томсоном в его известной 
монографии: [19]: отсутствие выживаемости (0); выживаемость 
около 10% кото 20-40 СЕ}; выживае- 
мость 50% и выше при гибели в контроле приблизительно 100% 
(+ +). Вид облучения при этом ие указывается. При цитиро- 
заний`отдельных работ. приводятся данные в процентах выжи- 
ваемости или ФУД с указанием конкретных условий облучения. 
То же относится и к данным по протонам высоких. энергий или 
нейтронам. 


В той же монографии Томсон предъявляет следующие тре- 
бования к радиопротекторам, пригодным для практического ис- 
пользования: в 

1. Активность при приеме внутрь. = 

2. Способность быстро проникать из кишечника в ткани. 

3. Большая широта терапевтического действия 

4. Отсутствие отрицательных побочных эффектов. = 

5. Отсутствие кумулятивного действия при повторных вве- 
дениях. 

К этому мы можем прибавить еще некоторые требования: 

6. Эффективность при фракционированном и пролонгирован- 
ном облучении. 

7. Возможность повторных введений через определенные про- 
межутки времени, обусловленные продолжительностью защит- 
ного эффекта протектора, без снижения его эффективности. 
18. Эффективность в первые часы после облучения. 

Е / 9. Эффективность не только при рентгеновском или у-излу- 
` муз? чении, но и других, практически важных видах излучения (про- 
Орле аутоны, нейтроны). 
я При рассмотрении каждого из приведенных выше классов 
соединений мы постараемся показать, насколько они удовлет- 
| Тов? воряют всем указанным требованиям, Следует сделать, однако, 
‘рли» ФЛедующие' замечания: 1) пункт первый критериев Томсона при 
Я нсей его желательности не является абсолютным (пригодными 
| °для практического использования в ряде случаев могут 
А оказаться и радиопротекторы, вволимые внутримышечно, на- 
| ` пример при помощи шприц-тюбиков); 2) по пункту второму: ра- 
к ‚ лиозашитное действие препарата должно осуществляться доста- 
| = ' точно быстро (в пределах первых 30 мин) и быть сравнительно 
= 
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| продолжительным -(от_2 до 4 ч как минимум); 3) терапевтиче- 


мальная токсическая доза 
Минимальная должен быть 


Минимальная действующая доза 
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о аировать это понятие, в дальнейшем под ми- 
, еской дозой условно примем ЛДь для дан- 
ного вида животных при указанном способе введения а ни 
мальной действующей дозой будем считать дозу а 
шую защиту не менее 50% при абсолютной гибели в контроле 

Эти и другие дополнительные специфические требования 
сформулированы П. ИП. Саксоновым, В. В. Антиповым и 
Б. И. Давыдовым в их чрезвычайно интересной монографии [14]. 
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ГЛАВА 1 
АМИНОТИОЛЫ И ДРУГИЕ 
СЕРУСОДЕРЖАЩИЕ СОЕДИНЕНИЯ 


Строго говоря, аминотиолами следует называть только ве- 
щества общей формулы Н$— (СН»)„—МК», где В=Н, АК, Аг, 
или их алициклические, ароматические или гетероциклические 
аналоги. Однако в радиобиологической литературе это понятие 


Г ОСНОВНЫЕ СИНТЕТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ 


Методы получения аминотиолов и их производных подроб- 
но изложены в монографии Ф. Ю. Рачинского и Н. М. Слава- 
чевской [64], а также в диссертациях О. Д. Шалыгиной [104] и 
В. М. Федосеева [99], поэтому ниже они рассмотрены лишь 
кратко на материале новейших исследований в этой области. 

е Характерной ‘особенностью последних ‚работ является при- 
м менение аминоалкилтиосульфатов («солей Бунте»), легко по- 
127  лучаемых из галогенидов или этилениминов вследствие высо- 
|. кой нуклеофильности тиосульфат-иона. Если учесть, что сами 
соли Бунте ОТО ВСТО АВЕ а 

РЕ» 2 ших радиопротекторов, то перспективность такого метода ста- 

- новится очевидной. 

м, Сюда следует отнести разработанный В. Г. Яковлевым гид- 
Эфесе олиз аминоалкилтиосульфатов в присутствии сернистого нат- 
ирис рИЯ [110]; 


‘ 


. [<] @н,о(Ма:5) 
/ н.м-сн,-сн,-$80,0———2 нА-СН:-СН,—85 


—13 
(Х д ее № { че ль Чем фобии 


й синтез аминотиолов из лёгкодоступных «-галогеналкиламинов 
по схеме, взятой из работы [84]: 


снёснМНСо(СН.).С1 


№ 
Н 
56: СНСНМНСо-(СН,)=$$03Ма 
\ мо 


ПАН нусн; МН (СН), -$Н 
и ринанытури. 


} № 
> 

-8 . 
Широко используется также прямое взаимодействие замещен- 
ных этилениминов с сероводородом или тиосерной кислотой 
064, 284, 289] к 


вм] Г —Н 8 в-мн-сн-сн,-5Н 


- Раскрытие некоторых других циклов может быть проведено. 
также аминоэтилтиолом-или солью-Бунте или его производными. _ 
С этой целью применялись сультоны [207]: ме-Е 


(Сна), — 0, в 
: ] МОНО ОМ 5 сн) —МН- СН; СН:—$50зМа 
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или 2-оксазолидоны [162, 163]: т 


о НВ | а — 

снкоени- С р -ее-оьнеочонинн-онеон"—= з 
НС СН = з а 
сн о—=(Сн»-МНЕбН-©Н»$-\, гае У=Н, $03, РОзНМа 
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` _  Осуществлен ряд синтезов аминотиолов и их производных, 

содержащих радиоактивные изотопы серы 535. Подробнее об 
этом см. работы [64, с. 45; 99]. 

Наконец, недавно было показано, что меркаптоэтилирование 

= первичных алифатических аминов может быть выполнено в 

мягких условиях эквимолекулярным количеством эписульфида 


м 


а 


_ ха г Е м ЕЕ 


в водной среде, содержащей комплекс Амин — сереб 
8$) ЗБ ребро (выходы 
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ХИМИЧЕСКИЕ И ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 
И АНАЛИЗ- 


Химические свойства аминотиолов определяются наличием 
двух реакционноспособных групп — аминогруппы и сульфгид- 
ильной, каждая из которых вносит свой особенности. Так как 
- ‚ло у меркаптогрупны выражены слабо, то 
5 аминотиолы алифатического ряда являются сильными основа- 
ниями с константой основности К» порядка 10-8*, Поэтому они 
образуют устойчивые соли с минеральными и достаточно силь- 

Е слотами. © наличием сульфгидрильной 
Ы-И2 ‹ая окисляемость, склонность выступать 
ве нуклеофилов, образовывать меркаптиды и т. д. Ха- 


Е рактерной особенностью  аминотиолов, содержащих первичную 
ногру: —и цепочку из двух или трех 
1 —гетероциклических 


действии << карбонильными- соедине- 
ер тиазолидинов- Поскольку химические свойства 
ино ‘исчерпывающе описаны в ‘монографиях [64, 98], 
более подробно. здесь они -рассматриваться- не будут. : 

Аналитические вопросы, связанные с определением сульф- 
гидрильных соединений в организме, рассмотрены в работах 
[89, 98]. - 


НАХОЖДЕНИЕ В ПРИРОДЕ, БИОСИНТЕЗ И ОБМЕН 


Среди многочисленных радиопротекторов из группы амино- 
иолов природными соединениями являются только аминокисло- 
гы цистеин и гомоцистеин, а также трипептид — глутатион **. 
еркаптоэтиламин (цистеамин), хотя и представляет собой 
структурный компонент кофермента А, в природе, по-видимому, 
не встречается. Впрочем, возможность переноса серы в орга- 


Е * Подробнее о кислотно-основных свойствах аминотиолов см. в ра: 
з боте [38]. — : Е - е . - 

Е ** Из хрусталика глаза теленка выделена- соответствующая глутатиону 

соль Бунте [282]. — =: а ЕЕ : 
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низме с цистеина на этаноламин в определенных условиях до- 
пускается [141]. с 

Совершенно точно установлено, что как у млекопитающих, 
так и у бактерий углеродная цепь цистеина образуется из се- 
рина. Возможно прямое взаимодействие последнего’ с серово- 
дородом под действием цистеин-синтетазы [30]: 


НоСН.—СН—СООН` + н,$ = и +НО , 
МН. МН, 


а также образование из метионина через гомоцистеин и циста- 
тионин [45]: 
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а ОН в6Н Бон ОН 


МН. и. МН2 


а т 

нь сн-сн-соон : 

$-онон-ен-соон ый 
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Биосинтез глутатиона идет из глутаминовой кислоты, к 
которой последовательно пристраиваются цистеин (фермент 
у-глутамилцистеин-синтетаза +АТФ), а затем — глицин (глу- 
татион-синтетаза +-.АТФ) [45]: 

‹ 


ноос-сн-сн.-сн-соон ноос-сн-снеснлсо-мн-сн-соон 
. | 
МН —- МН; СНьвн. —= 


ноос-сн-енгон-со-мн-сн-со-мн-сн;-соон 
МН. СНь5Н 


ый 


Биологическая значимость указанных соединений чрезвы- 
чайно велика. Цистеин и связанный с ним окислительно-восста- 
новительным переходом дисульфид (цистин) играют огромную 
роль в поддержании третичной структуры белков. Наличие 
свободных сульфгидрильных групп необходимо для активности 
целого ряда ферментов, роль остатка цистеамина в коферменте 
А общеизвестна. Цистеин и метионин связаны друг с другом 
обратимыми метаболическими переходами через гомоцистеин, а 
метионин служит источником метильных групп для синтеза хо- 
лина, креатина, адреналина, мелатонина. Глутатиону принадле- 
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жит важная роль тиолового кофактора и основного источник 
свободных сульфгидрильных групп в организме. В с 
Э. Я. Граевского и сотр. [28] последним отводится ао Е 
чение в обеспечении радиоустойчивости организмов. 
Четко установлено, что один из конечных продуктов обмена 
цистеина, цистина и метионина в организме высших животных— 
сульфат, другой конечный продукт—таурин. Главный путь об- 
разования сульфата, по-видимому, состоит в последовательном 
окислении цистеина в цистеинсульфеновую и цистеинсульфино- 


‚ вую кислоты. Последняя при переаминировании дает сульфи- 
‚ нилпировиноградную кислоту, распадающуюся до пировино- 


градной кислоты и сульфита. Ферментативное окисление суль: 
фита дает сульфат 


ен.-Сн-соон сн.-сн-соон  сн,-сн-сооНн 


] ка = я 
нм зон МН. $0.Н Ин, 
сн,-о-соон сн-©—соон 

зон о о + 309 во9 


Образование таурина происходит также через цистеинсульфино- 
вую и затем В-аминоэтансульфиновую (гипотаурин) кислоты 


ре нь 
$Н МН О.Н МН; 

ы СН.—СНа сн, — сн 
— 


ыы 
‘зон Мн» зо2он МНЬ 


Обмен глутатиона идет очень быстро и связан с гидролити- 
ческим расщеплением у-глутамильной и цистеин-глицильной 
связей. Существует также фермент, катализирующий перенос 
у-глутамильного остатка. Более подробные сведения об обмене 
природных серусодержащих соединений см. в книге [112]. Син- 
тетические радиопротекторы в ряде случаев подвергаются ана- 
логичным метаболическим превращениям. Так, быстрое восста- 
новление цистамина до цистеамина происходит в организме не- 
которых млекопитающих и человека [178, 199, 243]. Считают, что 
в этом превращении участвует глутатион [247]: 


з=ен.-сн,-мн, ' : 
Е Г-Н онз-снь-сн.—МН 
-$—СН.—СНа—МН2 НАДФ-Н - - 


Дальнейшее превращение дает 
пример, уже через 20 мин. после 


сульфат и таурин. Так, на- 
внутрибрюшинного введения 
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мышам 5%-цистамина в моче были обнаружены цистамин, 
цистаминсульфоксид, смешанный дисульфид цистеамин-цистеин, 
5-ацетилцистеамин, таурин, гипотаурин, изотеиновая кислота’ 
сульфат-ион. При дальнейшем увеличении времени (до 17 ч} 
количество этих метаболитов возрастает [61, 63]: 


б=$=сн,—бн,.—мн, 
- = 
Е $-оН-СН-МНЬ 
5-— сне -соон 
З-ен.-сн,-мН, - МЕ 
$-СН-СН-мн, СНзсо-5-=6Н.-6Н,-МН, 
НО$О=СН-СЕМНЕ > 
-НО$О—СН,-СН:-МН 
Сложным и запутанным является: вопрос о метаболизме 
_бромгидрата бромида $-(аминоэтил)-изотиурония (АЭТ) зу- 
чение поведения этого нестойкого в-водных растворах соедине- 
ния при различной кислотности последних позволило Доерти 
и сотр. [158] экспериментально доказать следующую схему пре- 
вращений АЭТ: - = Е 
НЕОН ЕС 
НМ -— 
И 
Нм МН» _ ь 
эт) =: (Мэг) |6] 


- снгебнЕмн— 


—^ 
а 


| Е Ч 
№» — (ГЭД) СЫ-СнАМН-С 
| Мн». 


Так как В-меркаптоэтилгуанидин (ГЭД) обладает высокой _ 
радиозащитной активностью, то было постулировано, что именно 
он должен. образовываться в организме из АЭТ и обусловливать 
химическую защиту (см. раздел о механизме действия амино- 
тиолов). Поэтому метаболизм АЭТ у мышей был изучен а 
мощью меченных 53 ‘и С продуктов. Шапиро и сотр. а 
и Антоку [123] идентифицировали при этом ГЭД, гуанидин 
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тен 

Тот.’ . 

7 = сульфоновую кислоту, — 5-ацетил-9- О анидин И 
) сульфат; Вопрос об обнаружении МЭГ как метаболита АЭТ 


остался спорным. А. Г. Тарасенко и сотр. [89, 90] в серии тща- 
тельно выполненных исследований с АЭТ-535 и АЭТ-СИ на 
мышах в качестве основного метаболита (80% от накопленной 
радиоактивности) обнаружили 9-аминотиазолин и только следы 
| МЭГ и ГЭД. Видимо, необходимо дальнейшее изучение этого 
а вопроса с использованием других видов животных, также эф- 
ке фективно защищаемых АЭТ от проникающей радиации (крысы, 
: собаки, обезьяны). 

О более-ранних исследованиях по метаболизму аминотиолов 
см. монографию [13]. 


РАДИОЗАЩИТНЫЕ СВОЙСТВА 


В настоящее время накоплен огромный материал, посвя- 
__ щенный радиозащитной активности аминотиолов и других серу- 
— содержащих соединений. Ранние исследования в этой области 
обсуждены в уже цитированных монографиях Бака, Томсона, 
А. С. Мозжухина и Ф. Ю. Рачинского, Е. Ф.- Романцева, 
НП. Я. Саксонова, В. В. Антипова и Б. И. Давыдова и многих 
других. Из более. поздних работ надо отметить обзоры Фойе 

- [185-182], О. Д. Шалыгиной [104] и др. Е 
В настоящем разделе будут освещены главным образом. 
- последние работы по-связи радиозащитной активности (РЗА) 
с химическим строением в ряду серусодержащих соединений: 
Так как в последнее время особое внимание уделяется солям 
Бунте, производным: тиофосфорной кислоты, а также поскольку 
_некоторые эффективные соединения вообще нё укладываются 
в рамки аминотиольного строения, то Е указанного 


Г группа. "Анно дисульфиды и их 
производные (за исключением солей Бунте, 
производных тиофосфорной кислоты и 


тиазолидинов) 
— Эти соединения могут быть представлены ‘следующей = 
_ мулой: 
В Я 
й Ни т 
© о 
ее = где В= АК: А ;соон мн 
о : Х=НЫМЕ В" МН: ВМ: НЫМ-С-МН;НМАС итд 
= а 
аа Е ЕН: з-ен-сна;- СН-Х;АВАЕ, Ас ит.д 
г -ы ® к 


А. Углеродная цепь. Хорошо известно, что в случае амино. 
тиолов высокая радиозащитная активность сохраняется только 
тогда, когда основная группа отделена от меркаптогруппы 
цепочкой из двух или трех атомов углерода, т. е. и=0 или |. 
Так, например, цистеамин Н»М—СН›—СНь5Н- и 3-мерканто- 
пропиламин Н›№—=СН›—СН›—=СН.—5Н в опытах на мышах 
практически обладают одинаковой РЗА, однако 4-мерканто- 
бутиламин Н.М—СН.—СН.—СН—СН›—5$Н уже очень слабо 
активен [157]. Вопрос о возможности включения этих группиро- 
вок в алициклы исследован мало, хотя есть указание о высокой 
РЗА 2-меркаптоциклогексиламина (конфигурация не указана) 
1203]. Были синтезированы также соединения, у которых группи- 
ровка цистеамина включена в углеводный цикл О-аллозы [194] 
и Р-альтрозы [194, 195] 


бнон. 
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Однако сведений об их РЗА не приводится: 

Эти закономерности соблюдаются, видимо, и для других серу- 


содержащих соединений (аминокислоты, соли Бунте, тиофос- 
форные производные и т, д.). - <= а 


* 


: к пиперид 
Замещение в углеродной цепи молекулы цистеамина одного не приве 
атома водорода на метильную группу практически не изменяет _ Кай 
высокой РЗА исходного соединения: Оба изомерных меркапто- карбока 
е- А. | | ‘Известит 
пропиламина И СНЕ ОН С М - актив 
: и > | ] 
мн: ЗН В | рт 
- | Любопь 
— высокоактивны. Зе ры } тИЧески 
Хорошим протектором оказался и 2-амино-3-метилбутантиол: 600 
* * ее, Го 
нз=сн-сн-сн-СНь ВЫ Мо 
| (конфигурация не указана [197]). Рон 
МНа СНз отек 
} ИЦ 
| 
Относительно роли фенила как заместителя существуют про- ен 
тиворечивые данные: в одних работах В-меркаптофенилэтиламин т 
ак п 
В 
С‹Н5-СН-СНа—МНа бет Ы 
зн п 
р мен 
считается высокоактивным соединением (65% защиты мышей по — 
сравнению с 98%-ной защитой от цистеамина [274]), но имеется в 
| ма 
| 


_ активном 


указание, что это вещество довольно слабо активно [93]. Хоро- 
шим протектором оказался гидрохлорид 2-амино-1-(1-ацетил- 


он ен МН 
. $н 
индолил-3-) -этантиола [24]: 


| 
сосна 


Однако, поскольку последний является одним из производ- 
ных триптамина, среди которых имеется много ‘высокоактивных 
радиопротекторов (см. с. 122), сейчас трудно еще сказать, 
обязано ли это соединение своей РЗА аминотиольному харак- 
теру. 

Введение оксигруппы.в молекулу аминотиола не мешает 
проявлению _ РЗА. Так, (-)-3-амино-4-меркапто-!-бутанол 
НО—СН›—©Н.—СН(МН.) —СН›—$Н является хорошим про- 
тектором для мышей. Однако при наличии в молекуле двух 
меркаптогрупп РЗА такого аминодитиола резко падает. 


ЕЕ 
2-Амино-2-алкилпропандитиолы Н$—СН.—С(МН,)—СН.5$Н, 
где В=СН: или С.Н» не активны [196]. В. М. Федосеевым 
и сотр. [100] синтезированы более простые соединения типа 
Н$—СН._СН($Н)=6СН,—МЕ:В, где К =В=Н, МЮВ— 
пиперидил, морфолил и т. д. Однако данные об их РЗА в статье 
не приведены *. 

Если в качестве заместителя мы будем рассматривать 
карбоксильную группу, то придем к Г-цистеину — первому из 
известных радиопротекторов для млекопитающих — высоко- 
единению. Радиозащитные свойства цистеина: ис- 
черпыва ‘описаны их первооткрывателем Паттом [255]. 
Любопытно отметить, что РЗА как Г[-, так и О-цистеина прак- 
тически одинакова, однако ОГ-изоцистеин СН. (МН.) —СН ($Н) — 
—СООН не обладает РЗА. 

Гомоцистеин (Н$—СН.—СН,—СН(МН») —СООН) другая 
природная серусодержащая аминокислота — является активным 
протектором, а метионин (СНз5—СН›—СН›—СН (МН) —СООН) 
лишен РЗА, так же как и В-гомоцистеин (Н$—СН—СН (МНь)— 
--СН.—СООН). 

В опытах на мышах и крысах при парентеральном введении 
активным радиопротектором оказался глутатион, хотя его актив- 
ность значительно ниже активности цистеина 1431. 

Приведенные примеры показывают, что ряд структурных из- 
менений в цепи цистеамина приводит к сохранению высокой 


* В диссертации [99] указано, что многие из них обладают высокой РЗА. 
Например, и ОН —СН.М(С.Н»)2 обеспечивает —80%ф выживае- 


мости. мышей. - : Е - 
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`РЗА, цистеин же отличается довольно высокой структурной 
специфичностью. : = 

Б. Тиольная группа. Алкилирование и арилирование. Обще. 
признано, что для проявления РЗА тиольная группа должна 
быть свободной или освобождаться в результате метаболизма 
Это может происходить в результате восстановления (дисуль. 
фидная связь), гидролиза ($-ацильные производные) и транс. 


‚ гуанидирования (АЭТ, об этом см. с. 18). Соответственно этому 


| 


< щи 
_5-фени 


^ (мыши, внутрибрюшинно за 5— 


`5-алкильные производные цистеамина должны быть неактив- 


ными в отношении защиты от ионизирующих излучений. В лите. 
ратуре, однако, имеются по этому вопросу противоречивые 
данные. Из приведенной в монографии Томсона [97| сводки сле. 
дует, что $-метил-, 5-этил-, $-н-пропилцистеамины проявляют 
умеренную,  5-фенил-, З-циклогексил-, $-имидазолил цисте- 
амины — слабую РЗА, а $-н-бутил-, $-бензил-, $-аллилцисте. 
амины не активны. Однако, по данным Фойе [181], $-бензилцисте- 
— обладает РЗА. А, С. Моз- 

рил, -гетерилзамещенных 
е их РЗА по сравнению 
эффективными ° оказались 
% _ выживаемости) и $5-2-бензтиазо- 


лилцистеамины 


ту за 5—10 мин до рентгенов 
чения 700 р [52]). Взаимодействием индолинтиона-2 с этилени- 


_мином был получен $-индолил-2-цистеамин. О; о изучить его 
РЗА не удалось всл ие большой НЫ идро. 
лизу [134]. - Е - 


Вероятно, необходимы дальнейшие исследования в этой 
области, направленные как на синтез новых соединений, так 
и на выяснение интересного в теоретическом плане вопроса, 
аналогичны ли по механизму действ я аминотиолы. со свобод- 
ной и алкилированной меркаптогруппами. Ее. 

Окисление до дисульфида. Общеизвестно также, что ‘дисуль- 


фид  цистеамина — цистамин $-— СН. — СН, — МН» _ — высоко- 


5— СН, = СН. — МН. 
активный радиопротектор, по некоторым показателям даже 
превосходящий цистеамин. Активным оказался и дисульфид о 
2-меркантопропиламина. Любопытно, что дисульфид цистеина — 
природная аминокислота Т-цистин — лишен Р3ЗА [12, 67, 97|. 
Отправляясь от гипотезы смешанных дисульфидов Элдьярна 
и Пила 109, 161], некоторые. исследователи в В о 
синтезировали новые смешанные дисульфиды [132, 148, 171, 176, 
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це. | Я Я 

и 219, 253] взаимодействием солей Бунте с тиолами и изучили 
а их РЗА г 

г НМ--сН.-СН$-ЗО.Н+В-$нН———= НМЕСНЕСН- 5528 

в : 

М 

и Так, были получены о-, м- и п- (2-аминоэтилдитио) -бензойные 

в кислоты, причем о-изомер обладал заметной РЗА [173]. Замена 
©- карбоксильной группы в бензольном кольце на С!, МО. СН; 

Ые _ приводит к неактивным соединениям, а в случае о-сульфосоеди- 

> нения защита мышей достигает 67%. Вероятно, для проявления 

от активности соединение должно иметь структуру биполярногв 

е- иона [172]. 

=: - 

а_ = : © 9 

> ФН К=С00 ; $02О-антивны ; 

Е = —- 5 с ®=01; МО»; СНз-не антивны 

ы == МНа 

5 _ Активным оказался и дигидрохлорид ди-[2-амино-1- (1-ацетил- 
ых индолил-3) этил] дисульфида (см. с. 196) [24, 104. Активность 


—— ряда других дисульфидов будет обсуждаться ниже в связи 
© вопросами замещения-при азоте. Таким образом, при создании 
_— дисульфидной связи можно получить ряд высокоактивных пре- 
паратов. Восстанавливаются ‘ли они подобно цистамину в орга: 
- низме, образуют ли смешанные дисульфиды с белками, 
= пока неизвестно. - Е 
== —  Ацилирование. Значительно чаще используется ацилирова- 
Е ние тиольной группы, так-как гидролиз -5-ацилпроизводных 
происходит обычно с очень большой легкостью. Как уже ска- 
ЕЕ дные тиосерной (соли Бунте) и тиофосфорной 
ассмотрены отдельно. В настоящем разделе 


ыы 


е- 5- цильные производные, а-также тиоацетали 


= 
описаны про 


_и тиокетали. = 
Относительно  $-ацетилмеркаптоэтиламина СНз—С9—$— 


= —СН.—СН.—МН» существуют противоречивые данные. С одной _ 
= стороны, Бак и Александер, а также Доерти и Барнетт [102] 
утверждают, что препарат обеспечивает защиту только 17% 

— мышей линии 101-Сз-Н (выживаемость в контроле 6%, введено 
- препарата 250 мг/кг за 15 мин до облучения в дозе 800 р). 
`Малоактивен и $-ацетил-2-меркаптопропиламин [67]. С другой 
стороны, Фойе и сотр. [187] показали, что гидрохлорид $-ацетил- 


:: : Ф. е 
цистеамина (К =СН:) (В-со-5-сну- сн МНа С! 
в дозе 400 мг/кг обеспечивает выживаемость 60% мышей при 
облучении в дозе 800 р за 15 мин.до облучения, 5-октаноильное 
производное (600 мг/кг) (В=СН»ьз) —160%, $-бензоильное 
(Р=СёН5) —10%, а  хлорацетильное — (В=@СН:) —0%. 
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и 


Осуществлен синтез. ряда $-аминоацильных производных 
цистеамина 


ео сн.—МН2 , 


где В=Н2М-СН= 
РЕН 
МН» 


оне 


> Усн= СН: сн- 

снх = 

< МН2 

СН=СН,— ©н-; [ [| :ен,з-сн,- =бнесн- 
В. МН» 


и изучен их гидролиз. Однако данные о `РЗА. этих соединений 
не приводятся [186]. Филдом и сотр. [170] описан новый класс 
радиопротекторов — симметричные аминотиолсульфонаты. Среди 
них хорошую активность в опытах на мышах при внутрибрю- 
шинном введении (у-облучение Соб в дозе 1000 р). показало 


рев © о 
соединение аНам-сн- сн,-$0;-5-СН,-СН,-МН5] 2СГ 


^2® : Г. . ё : 
а его гомолог [Н+М-(©Н>);-$05$—(СНз);- Мн» ] 201? был не аки ивен. 
Получены также и тиолсульфинаты [215]: 
: ". © . : ® [<] 
[ым-он:-сн-в0-5—сн:-СН,—МНь 2с! 


РЗА их не приводится. 
Дитиокарбонаты строения н.З-ены`сн:-в-00-5-—СНы,- 509 


оказались неактивными [207], однако вещества типа 


_ Вен сн—$—со-$-сн.=сн;- Мн] Зв а 
[ВМ он:-сн:-8-00-8—(СНы,-соон] се 


показали умеренную РЗА на мышах [208]. 
Взаимодействием аминотиолов с сероуглеродом получены 


‘ 5: 

® ки 
тритиокарбонаты нам-он.—СН:—6 6; 
% +: 
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ГА иирииинни к-т. 


Это соединение оказалось сравнительно с 

(см. производные гуанидина, с. 30). 
Некоторые исследования Филда и 

гемимеркапталей и гемимеркапто 


лабо активным [190] 


сотр. посвящены синтезу 
лов цистеамина. Из них произ- 


он 
водные хлораля сьс-6н--сн, -сн; Зн.с® 
и фтораиа обеспечивали выживаемость 67—83 мышей 
(950 р у-излучения Соб, внутрибрюшинно). Гемимеркаптолы 
были малоактивны и токсичны [177]. Показано, что альдегиды 
и кетоны реагируют с цистеамином в присутствии избытка кис- 
лоты (в противном случае образуются тиазолидины, см, с. 42) 
давая соответствующие меркаптали и меркаптолы: 


® е К рН. 
з[нем-сн:-сн; зн] С Е 


— 
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я 7-сн,-сн В, >. 
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© 
. в $=сн.-сн,=Мнь 
Среди НИХ высокую активность имеет производное оксомалоно- 


© 
С2Н500С —СН2—=СН.— МНа 
вого эфира <> ос! 
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Оно обеспечивает выживаемость 73% мышей (150 мг/кг, вве- 
дено внутрибрюшинно за 30 мин до у-облучения Соб в дозе 
900 р} [272]. з 

В. Аминогруппа. Значительно чаще и с ббльшим успехом 
изменению подвергалась аминогруппа цистеамина и цистамина. 

Алкилирование и арилирование. На основании ранних иссле- 
дований в литературе прочно установилось мнение, что М-алки- 
лирование цистеамина и цистамина снижает их защитную актив- 
ность [12, 97, 181]. Действительно, в случае цистеамина при 
последовательном метилировании его аминогруппы РЗА изме- 
няется в следующем порядке (мыши, но, т: 
мально переносимая доза, у-излучение Со® 750 р, мощност 


дозы 95 р/мин) [39]: 


Н.м—СН›-СН›-$Н ° (зыживаемость 70%) 


`снымн-сн.-сн.-8н ^ (0%) 
(снз)м-сн,-сн—ЗН (40%) 
- (сны ®-ена-сн»-зн (1090) 


Последние данные показывают, что такое ‘категорическоь 
суждение оказалось преждевременным, В некоторых случаях 
даже при очень «тяжелых» заместителях при азоте аминотиолоь 
сохраняется высокая РЗА, а иногда эти вещества превосходят 
по активности цистеамин. Так, М-2-фурилметил-, М-В-фенил. 


этил- и №-В-тиенил-2-этилцистеамины 
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| 
= = а 
В-МН-СН;-СН,-6Н (В=СёНЕСНЬСН.= или © сн.=сн:-) 10% 
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у 


обладают высокой РЗА [52, 168]. Соединение С _ > | 


с : В=| = : 28 


оказалось высокоактивным (83% выживаемости, 50 ме/ке, 
мыши, 825 рад) [289]. Высокую РЗА показали также соедине- 


= < $ : 
ния с я=[ нуна. и п-СНа—СеН4-©—(©Н).- п др. 


При Е > защита мышей составляла 


94% (30 мг/кг; внутрибрюшинно за 15 мин до облучения), н ы- 
соединения, содержащие - `фенилэтиламинную группировку ы_ 
(В = СёН;—СН»СН‚—, СН;—СН (СНз) —. СёН;5—СН (ОН) = 
—СН(СН:) = ит.д), а также вещества с зе 


} В. 
: - - . Е - НЫе 
я Яонин, Е = СН50—сн;-сн.—сн;- ; 

% ре - ыы - |: Е и по 
были малоактивны [285], так же как и индолилалкиламинное 
производное . - | 

- : : Е АЕ: | (вы 

СНз0 сн.сн.= р и 

= | - 

о ь | у 

оз Е т Нов х 

содержащее остаток  высокоактивного 5-метокситриптами- ь 
на [84]. 
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ое 


Следует указать, что ранние попытки’ получения 
т 


—сн,- 
цистеамина_ ®= к р и соответствующего дисуль- 


М 
Н у. 
фида не привели к успеху [205]. 

Введение В-карбоксиэтильной группировки дает хорошие 
результаты: соединения с вВ=Ноос—сСН.—<СНь И 
Н.№М—<со9 СН» СН›— высокоактивны, обеспечивая защиту 
100% мышей [140]. Отмечена хорошая РЗА и у веществ строения 


скатил- 


® 
НЗ—СНУ-Мн.—©Ну-805 [207], 


$ 


Среди соединений с более сложно построенной боковой цепью 
в качестве замебтителя. при ‘азоте цистеамина следует упомя- 
нуть вещество строения [Н›М—СО—СО—МН— (СН»)з МН- 
_-СН»СН.—$Н].НС! (выживаемость свыше 53% мышей, вве- 
дено внутримышечно 400 мг/кг за 30мин до у-облучения Со 


_в дозе 1000 р) [164]. 


В последнее время Уэстланд и сотр. синтезировали и изучили 
тиолы общего типа: 
=—^м 


№ Зона -мн-енону-8Н 


5 


Е м7 о—(сна -мн=Сн.-=СН:-=$Н. 


В случае производных 2-оксипиридина были найдены-актив- 


ные  радиопротекторы среди  5-хлор(бром)замещенных 
© 
О > питона мн-ена: зн 


(выживаемость 80—87% мышей при введении внутрибрюшинно, 
47% при введении внутрь за 15—30 мин до у-облучения Соб, 
доза 950 рад [287]). Сходные результаты получены и в ряду 
дисульфидов (а также солей Бунте, тиофосфатов и тиазолиди- 
нов, см. ниже). - р з 
—— ы - > 
он, сны- Мн» (Нах 303 
з=ен-сн.-Мн—(СНЫ;- $03 . 
— = т 


Так, дисульфид _ 


при испытаниях на мышах при и=3 дал 93% выживаемости 
(ранее указанный аналогичный тиол — 60%), а при п= 
=4-0% [207]. ы 

Достаточно высокую защиту показали и дисульфиды [289] 


в-мн-(СН)-$—$8—СН)>МН-К 


Е т =(СН»).= —(сн;-; 
СНз 
СНз 


и др. 


Хорошие радиозащитные свойства отмечены у №, №-бис- 
(п-анизилбутил) цистамина 


® 
оо (Неа немом, с® 


я 2 


обеспечивающего выживаемость 83% мышей (внутрибрюшинно 
за 15—30 мин до у-облучения Соб, доза 950 рад) [284] 
Дисульфиды общего тина 


-. 
№ ^о—(сны,-мн-©на)-5-— 


обладали, как правило, малой РЗА [287]. 
Интересным соединением оказался смешанный дисульфид 
3-ацетамидопропил-2-н-дециламиноэтилдисульфид (п=3): 


= : > 
[{- Сони-Мн»—сн.—СН.-8—6—(СНЯ— мнсосн: | сР 


который обеспечивает выживаемость 33—67% мышей (внутри- 
брюшинно за 15 мин до у-облучения Со8 в дозе 1000 р). Любо- 
пытно, что при п=2 получается неактивное вещество [169, 175], 
Хорошей РЗА обладает, однако, окисленное соединение 


© тЫ 
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( 


(см. с. 24) [170]. > 
Ацилирование аминогруппы. Влияние ацилирования амино- 
группы цистеамина на его противолучевую активность изучено 
сравнительно мало. Относительно активности М№-ацетилцисте- 
амина Н$5—СН;—СН›-МНСОСНз существуют противоречивые 
данные [97, 238]. Очень высокой РЗА обладает дисульфид с ацз- 
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тамидной группой строения 


ов со-—мн (СНь) —$—5—(СН..— $0,Ма 


обеспечивающей защиту 87—100% 


честве 47 мг/кг внутрибрюшинно за 15 мин до у-облучения Соб 
(поглощенная доза 975 рад), в то время как М, №-диацетил- 


цистамин СНзСО—МН-—(СН,) 5—5 (СН) —МН—СОСНа 
совершенно не активен. 


Отмечено легкое дисп 
дисульфида по уравнению: 


2СН,СО—МН—(СН,),—$—5—(СН.)-=ЗОМа= 
= [СН:СО—МН-«СН,), 3] Е [№а0,3—(СН.), = $, 

Активным оказался лишь второй дисульфид [174]. 

Незаслуженно мало изучены М-аминоацильные производные 
цистеамина. Имеется указание, что М№М-глутамилцистеамин 
обладает РЗА [182]. Так как в ряду индолилалкиламинов их 
аминоацильные и пептидные производные отличаются высокой 
РЗА и низкой токсичностью, синтез подобных потенциальных 
радиопротекторов в ряду аминотиолов представляет собой 
несомненный интерес. 

Трипептид глутатион 


НООС-—СН—СН.—СН,—СО—МН—СН—<СО—МН—СН,—СООН 


| 
МН, СН.—5Н 


мышей при введении в коли- 


ропорционирование моноза мещенногс 


обладает выраженной РЗА (см. с. 21). Следует упомянуть в 
этом плане, что недавно осуществлен синтез полиглутатиона 
(п=2) и полиаспартатиона (п=1): 


СООН 
РЕЗ мн (нсну,<о-мн-сн-оо—мн-сн,-с0—. = 


| 
СН,5Н ь 


Первый из них с молекулярной массой приблизительно 9000 
в количестве 500 мг/кг обеспечивал выживаемость 67% мышей 
при дозе облучения 1000 р [225]. Впрочем, из статьи неясно, 
с чем связана РЗА этого соединения: с наличием остатков 
цистеина в этом соединении.или с его полимерным характером. 

Также противоречивы и данные по РЗА М, $-диацетилцисте- 
амина СНзСО—$—СН—СН»—МН—СОСН: [97]. 

В то же время соединение строения 


№ сн.-сн—-5-СоСН» 


6: 


` обладает вполне приличной РЗА, обеспечивая При 40 мг/кг вы. 
живаемость 47% мышей [263]. 

Другие основные группировки. В формуле (с. 19) Х может 
быть представлен не только аминогрупной, но и Рядом других 
основных группировок. Из них в первую очередь следует ука. 

Х = НАС, 
та ‚ Хорошо известно, 
Н-М—=С-МН-СН, Сн,5Н 
| : : 
- МН Ц 
и соответствующий ему дисульфид (ГЭД) (см. с. 18) являются 
эффективными радиопротекторами, аналогично высокую актив- 
ность проявляет У-меркаптопронилгуанидин (МИГ, и=3). 
Соответствующее бутильное производное (п=4)_ = 
О = — 
= _ › а такж алкильных замещенных. 
МЭГ значительно менее активны [97] Е 


зать на остаток гуанидина 


что В-меркаптоэтилгуанидин (МЭГ) 


Хорошие радиопротекторы образуются пр 
Г и его замещенных с се ) 
_ ции являются тритиокарбонатами [192] ^_ 
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Известны также производные гидразина типа 


вм ()-МН-СН, сн, 5н 
(В=В’ СН:, В=я-СзНи,, а 
В’=Н, В=СьН,—СН:—СН (СНУ, В’Н) 


285] : 
ни оказались неактивными [285]. -: 

.. Весьма активные радиопротекторы образуются, когда основ- 
ным центром в. молекуле тиола является амидиновая группи- 


=> 
Уо-ен,-сн-вн обеспе- 


ровка. В-Меркаптоэтиламидин : 
Е 2 


_ дили на мышах, препараты 


зивает выживаемость 90% мышей (104 ма/ка 
переносимая доза, внутрибрюшинно, за 15—90’ 
чения Со°° в дозе 750 р, 95 р/мин) 
дает только 70% защиты [39]. 
Болгарский исследователь Робев, впервые 
противолучевую активность №- 
вой кислоты [65], осуществил 


максимальнб 
мин до у-облу- 
.Цистеамин в этих условиях 


указавший на 
фениламидина тиофен-2-карбоно- 
синтез _дисульфида строения [66] 


НМ 


хх МН 
`Ус—©на- $—5—(©ну- с 
НМ Унн, 


Бауэром_ и ботрудниками’ описан синтез ряда а-меркапто: 


ы > ъ : мн 
ниевы 2 
А евых солеи типа н8—сн;- с се, 


АЕ 


однако РЗА их не указана [147]. 

— Весьма активными (не только при введении ^внутрибрю- 
шинно, но даже. при введении внутрь) оказались синтезирован- 
ные Уэстландом-и сотр. [290] амидинотиолы и дисульфиды об- 
щей формулы - 
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к-ын-сй сР 
ре = ОН 
= —= > 
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в—мн-сЯ А МНЫ® | $04 


а-я 


и обеспечиваюл = 100% мышей при 
Они обеспечивают защиту приблизительно. 100% 
обоих способах введения. РЗА ряда серусодержащих амидинов 


” Владимировым и сотр. [24а]. Опыты прово- 
На а внутрибрюшинно за’ 15— 


_ 30 мин до у-облучения Со® в дозе 750 р. Получены следующие 
‘результаты:  — с 
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Препарат Формула 


В-Меркапто- ны : = 70—14065—90 
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3-в-Амидино- | нд = 9 90—18063—80 
этилтритио- Е > а 

угольная Ус-ен,-бн-в-6< г 

кислота ным” \№ 


$-В-Амидино- т 5 - 100—150]35—85 
этилксантогенат \ РА 2е--= 
(гидрохлорид) РОН ЗЕНА | 617 - 


НМ == == ОС2Н5 
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метилксанто- = Х 2 © 
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Нам ОС2Нь 


Об очень активных протекторах — амидинах из числа про- 
изводных тиосерной и тиофосфорной кислот см. ниже. 
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оказалось не активным [184]. - 
Своеобразное производное цистеина — триаммонийную соль 
2-дитиокарбамонл-3-дитиокарбонилтиопропановой кислоты 


(ДТС) 
32 


85 


- преимущество перед. 


_ных тиосерной и тиофосфорной кислот. _ 


э © 
ЗН4М | $-=С-5-СН,-сн—соо 
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— 


синтезировали Фойе и сотр. [281 
РЗА — порядка АЭТ (см. с. 48) 
СИЧНО. - 


| ДТС имеет очень высокую 
Но в’ 2—3 раза менее ток- 


Н группа. Производные тиосерной 
и тиофосфорной кислот 


В. 1959 г. Голмберг и Сербо показали, что натриевые соли 
2-аминоэтантиосерной кислоты и 5-сульфоцистеина (соли 
Бунте) обладают высокой РЗА [2011: 


о ® Фо 
Н.М-СН-СН—$—$0.Ма и Ея 
У МН? 


Двумя годами позже была показана радиозащитная активность 
других солей Бунте [209]. В дальнейшем синтезу и изучению 
РЗА этих соединений было уделено очень большое внимание, 
Почти одновременно Акерфельдтом [117—119], а у нас И. Л. Кну- 
нянцем, О. В. Кильдишевой и М. Г. Линьковой осуществлен 
синтез 2-аминоэтантиофосфорной кислоты, натриевая соль кото- 
рой в СССР была названа «цистафосом». Соединения подобного 
типа обычно получают взаимодействием аминоалкилгалогени- 
дов с тиофосфатом натрия = : - 


е © 
=. ВР СН-оН, В + Маз5РОз ее 
2 = НМ-ОН, ОН: —БРООН)ОМа +2 — 
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реже — раскрытием этилиминного цикла тиофосфорной кислотой 


[137] =. 
ео \е/ |, _ в 
МЕ Нее. М +800: ан неа 
Н К х 
НН 


Высокая РЗА цистафоса обнаружена Гансеном и Сербо т. 
271, ау нас П. Г. Жеребченко и Г. М. Айрапетяном [2, 3}, 

В дальнейшем в этом ряду, так же каки в случае солей 
Бунте, обнаружили большое число соединений, имеющих явное 
п цистафосом. Ниже рассматриваются зако- 
номерности связи химического строения с РЗА в ряду производ- 


3 Зак 477 


А. Углеродная цепь. Относительно расстояния между Тиольной 
группой и основным` центром в случае производных тиосерной и 
тиофосфорной кислот можно утверждать, что, подобно ранее 
указанным соединениям, высокая РЗА в этом ряду обеспечи. 
вается лишь тогда; когда активные центры отделены полимети- 
леновой цепью, содержащей два или три атома углерода. Так, 
Клейман и сотр. изучили РЗА ряда солей Бунте общей формулы 
Е. „—$— 5 ОзН и получили следующие результаты [216] 
табл. 1). 


Таблица 1 
Радиозащитная активность солей Бунте 


Доза пре- 


парата Быживае- п Е ные 
Жека”, мость, % меж» мость, % 
Е ОВНА 
2 = 350 73. 4 50 0 
3 500 40 би 8 300 0 


Примечание. Опыты во всех случаях проводили 


на мышах, препараты вводили 
внутрибрюшинно за 15 мин до 1-об. 


лучения Соб® в дозе 975—1000 р: 


В этой же работе показано, что соли Бунте — производные 


обоих изомерных меркаптопропиламинов и цистеина — обладают 
высокой РЗА: 


о сну-он-Сн;-5=50зН (выживаемость 85%) | 
мн, 


СН.-сн-сн-мн, (66%) 
$—50зНн 


т ® те 
[Ноос-сн(Мну-— сн,-$-50зН] си (83%) 


Работами Пайпера и сотр. [258] показано, что алкилирова- 
ние боковой цепи или включение ее в цикл в случае производ- 


ных тиосерной и тиофосфорной кислот также не мешает прояв- 
лению высокой РЗА: 


СН. < 
\ 
Н.м-с-сн,-$5-=У У=РОЗН» (выживаемость 95%, 
= 
СНз У=$0зН (80%) 
, 
СН(СНз)2 
ным-6н- сн,-5-РОзН, (67%) 
о МН» ее 
Н2С © ау у=5ОзН (87%) 
О =РОЗН 439 
Н.С асн, у зН2 (43%) 


в 
р Вох 

Нор & 
ая 
сте Однако соль Бунте строения С СН ОНы сн. 
мы 3502 Ан, сн, 
‘а. Т и. 
мух оказалась неактивной [278], так же как 2-амино-1[-(1-ацетилиндо- 
ыы . Г 

‘ 216) ® 

` - | ен-сн,—мН, 
Иа | лил-3) -этантиосерная кислота [104] - 3—з09 
о. | 
СОСН; 
ива. 
ть, 9, {© р 
= Ряд соединений общего типа д. 
Фмн. 

о полученных на основе а-аминокислот, был изучен с целью 
| определить их РЗА. Хорошей РЗА обладало только вещество 
ВВОДИЛИ СВ — С5Н5 [142]. 
Е Б. Аминогруппа. Влияние алкилирования первичной амино- 
дне группы В-аминоэтантиосерной и тиофосфорной кислот на РЗА 


изучено наиболее` подробно. 

Клейман и сотр. [214, 218] разработали алкилирование ами- 
ноэтансерной кислоты галогеналкилами: Уэстланд и сотр. 
[288, 289] проводили алкилирование также тозилатами и эпокси- 
дами. Эти методы позволили получить очень большое число 
самых разнообразных М№-замещенных солей Бунте и изучить 
их РЗА. Общим итогом этих исследований было неожиданное 
открытие, что «утяжеление» заместителя при азоте соли Бунте 
не только не снижает или извращает РЗА (как это принято 
обычно считать в фармакологии), но в некоторых случаях делает 
соединение более активным, менее токсичным, эффективным при 
приеме рег оз. Ниже приводятся наиболее интересные положе- 
ова- ния и примеры. : : 
вод- Простые алкилы [218]. По мере «утяжеления» алкильной 

группы в соединении В-МН—СН›—СН,—5—$03Н РЗА сна- 

чала уменьшается: у 
В = СНз (выживаемость 70%); 
\ К = СН» (55%); 

К = #-СзНэ (30%); 

В=н-СНь (7%), 
далее падает до нуля при Ю=н-С5Ни, затем снова воз“ 
растает: 


В = н-С.Наь (выживаемость 50%); 

В = н-СзНи (80%); 

В = я-СНь» (87%); 

В —=н-СиНи (90%), 

а затем снова резко падает до 0%. 
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(Здесь и далеб: препараты вводили мышам внутрибрющинно 
за 15—30-мин до у-облучения Сов в дозе 900—1000 р при мощ: 
ности дозы 50—100 р/мин)- 

Разветвление в алкильной групие в некоторых случаях не 
снижало, а иногдаи повышало РЗА: = - Е 

В = Е-нонил (Со) (выживаемость 87%); 
2-нонил 94%); 
З-нонил — (80%): _-_. 
4-нонил (20%). 

Неароматические ‘али: и гетероциклы и ®- (циклоалкил) 
алкилы. Сюда относятся соединения с 


Е = 
= 


\- сн.=сн=бн.= —__ (000%) 
= ЭН 


(ее 67 — 


же  тиолы, тиосульфаты и  тиофосфаты . 

о (У=Н, $Оз3Н, РОЗН, п=2, 3), где В 
представлено довольно объемистыми алициклическими и гетеро- 
циклическими заместителями (1- и 2-адамантильные, о 
ные, борнильные, тиофеновые, ТВОПИраНОВЫЕ производные). —: 
и хорошую РЗА (более 45% выживаемости мышей) [162]. 
Ааа ые и арилоксиалкильные заместители [218, 284, 
т рассматриваются вещества общей формулы 


(с. 28) с в (Ось. =“ © в—сна,- 


х 
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Среди этих веществ 
этансерная кислота 


СН. (СН) МН—СН.-СН5—$=5ОзН (выживаемость 
100%) — 


Это соединение имеет терапевтический индекс приблизи- 
тельно 10 и эффективно при приеме рег 0$. 
Высокоактивны и соединения с 


выделяется М-6-п-анизилбутиламино- 


СНз 


©9—(СН»).— и В=С,Н.-—(СНЗ);. — (выниваемость 
Е ю0%) 
он, 


Уэстланд и сотр. изучили большое число солей Бунте — 
производных 2-оксипиридина и 2-оксихинолина строения 


(СН, -МН=СН.-СН,-$$08Н 
г № 9: : 
<. 2 денг)- мн-сн—Сн—з5озН 


Многие из них обладали высокой РЗА при п=5 для пиридинов 
и п=3—- для хинолинов. В качестве заместителей у активных 
соединений фигурировали в случае пиридинзамещенных гало- 
гены. Например: Е В 


5: 


> сн»)-МН=(СН»)—$$03Н 
№ о = 


(выживаемость 93%, доза препарата 12,5 мг/кг, ЛД» 175 ме/кг), 


с - 


( &. 
м э 


(= сн)-мн=сн;—сн,-—$$0:Н 


(выживаемость 87%, доза препарата 19 ма[кг, ЛДь 225 ме/кг), 


` 


Н=—5ВОзН. 


А рронариненоо 


= < 


(выживаемость 93%, доза препарата 25 мг/кг, ЛД 990 мг/кг) 
Препараты вводили мышам внутрибрюшинно за 15—30 мин до 
у-облучения Соб в дозе 950 рад [287]. 

Другие заместители. М-о-сульфоалкильные замещеннцые 
аминоэтантиосерной кислоты строения 


Е ® Ф 
Оз$ ={СН2)— МН5-СН»-СН— 02а 


оказались неактивными [207]. Был синтезирован ряд полимети- 
леновых производных общей формулы У—$—(СН›);МН— 
— (СНз)„—МНЬ—(СН3)›—$У, где У=$03Н или РОЗН». Соли 
Бунте при и=2-=6 оказались неактивными, так же как и произ- 
водные тиофосфорной кислоты при п=2, однако последние при 
п=Зи 4 показали высокую РЗА и низкую при п=5 иб 
и выше [257, 261]. 

Был синтезирован ряд производных тиосерной и тиофосфор 
ной КИСЛОТ с ®-аминоалкильной группой : 

Н.М—(СН.)„—МН—(СН,)„—$—У, 
п=2+6, т=2-3, У=5О,Н или РО; Н,. 
Из них особенно высокоактивными оказались тиофосфаты 
РОЗН. строения: : Е 
Доза, мг/кг Выживаемость, % 


п т=2 400—800 100 
п=3 т=2. 300—600 86 
п=4 т= 400 100 
п=5--6 т= 150—300 — 87—100 
П—2 т=3/ 150—1000 100 
п=3 т= 160—320 100 
п=4 т=3 100 13 


(Препарат вводили мышам внутрибрюшинно за 15—30 мин до 
у-облучения Со в дозе 950—1050 р). Соли Бунте оказались 
малоактивными или совсем не активными [262]. Удовлетвори- 
тельную РЗА показала соль Бунте строения [140] 


© © 
Н.м-сСо-—сСн,—СН.—МН5—СН.—СН,—$$08 


<> 


Далее были получены тиосерные и тиофосфорные кислоты строе- 
НИЯ В—МН-—(СН.) „—МН—СН›—СН.—5$-—У, где. В=СНь, 


С. Н.—, (")- СьНиг —, СёН — , п-С2Н5ООС—СьН., 


п=2, 3, 4, У=$О:Н и РО:Н.. Из них высокую РЗА (выживае- 
мость 100%) показали: 
С.Н,—МН(СН), -МН—СН, —СН, _ЗРОЗН, (доза 250—500 ме/ке); 
СН,—МН-—(СН,), -МН--СН, —СН,—5РОзН, - НО (доза 200—400 мкг) 
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и. 
Чн 
№ (препарат вводили. мышам внутрибрюшинно за 15—30 мин 
он до у-облучения Со® в дозе 1000 р). Остальные соединения были 
® малоактивны [259]. 

Вещества типа [НО:5-5— (СН) ,—МН-—(СН,)„—МН—СОЬ, 
где п=2-—-3, изучены также достаточно подробно. Они оказались 
неактивными [164]. Однако среди тиольных, тиосерных и 
тиофосфорных соединений с о-имидной группой (производ- 

Мети. ные сукцинимида, глутаримида и цис-1,2-циклогександикар- 
УН_ боксимида) найдены высокоактивные в радиозащитном отно- 
Соли шении соединения, например: 
о 
тои Х—Сн,-СН»-МН-СН.оН,ЗРО.НМа, 
При . 
) И 6 
где х=| №— (выживаемость 73% при 300 мг/кг) 
фор 
Н со 
< 
Н = (выживаемость 60-87% при 200 мг//нг) 
со 
Н 
аты 
(препарат вводили мышам внутрибрюшинно за 15—30 мин 
до у-облучения Соб, в дозе 1000 р) [260]. 
Аналогичные фталимидные производные 
со 
т ие МН (СН ву 
со 
г] (У=$ОзН или РОЗН№; "=2, 4,5; т=2,3), 
ИСЬ не активны [263]. 
ри- Наконец, получены и изучены _ вещества типа СёН5—7— 
— (СН), —МН—СН.—СН.—$—У У=нН, $03Н, РОзНМа; #=0 
или $. Они оказались также не активными [163]. 

Известны случаи включения аминогрупп в цикл. Так, было 
показано, что введение кислого 5-(2-[-пирролидилметил) фосфо- 
ротиоата натрия в дозе 10 мг. на мышь за 10 мин до рентгенов- 

ое- ского облучения в дозе 700 р обеспечивает выживаемость 80% 
Но» подопытных животных. Соответствующие соли Бунте, а также 
изотиурониевые производные были практически не актив- 
Ч "5 
ными [272а] сн—5—РОзН Ма 
е- Н 


В. Гуанидины, амидины и их аналоги. Клейман и сотр. 
путем взаимодействия соответствующей ^ алкилтиомочевины 
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с В-аминоэтантиосерными кислотами осуществили синтез соот. 
ветствующих В-гуанидинопроизводных : 


Н\=б—М —(СН,),—550:Н. 
Е- 


| 
МН К 


Среди них (®=Н; И=2) В-гуанидинэтантиосерная кислота ока. 
залась столь же эффективной, каки МЭА (выживаемость 
мышей 80%, препарат вводили внутрибрюшинно за 15 мин До 
у-облучения Сов дозе 1000 р); производное у-меркаптопропил- 
амина (й=3) было менее активно (ЮК=Н, й=3, 67% выживае- 
мости). Введение дополните- 
г Таблица ? льных заместителей к азоту 
и" (ВЕСЬ и СОН» пе 
еще более снижало активность 

(53% выживаемости) [217], 
Амидинийтносульфаты 

== ® 


в РВ, В» - РЗА 


Н Неактивен 


Слабая строения 
Н; | Хорошая р 
н-С.Нт | Слабая 
2-СзН; | Хорошая 


Примечание, Мыши, внутрибрю- — - ее : 
шинно, у-облучение Со"® в Дозе-000 р. получены Бауэром и сотр. в 


Е - — 1962г. [30]. Изучение их РЗА 
показало, что среди них есть активные соединения [129] 
(табл. 2). Е г 

По данным В. Г. Владимирова и сотр. [24а], 5-В-амидино- 
этилтиосерная кислота (п=2) и 5-В-амидинометилтиосерная 
кислота (п=1) Е Е 

© 
ВЕ 

Зе=ену,-5—во® 
№ ЕЕ: - 


в опытах на мышах показали хорошую РЗА, обеспечив выжи- 
ваемость 60—90 и 36% мышей соответственно (при п=2 препа- 
рат вводили в количестве 75—150- мг/ке и при п-=1 давали 
75 мг/кг внутрибрюшинно за 15—30 мин до у-облучения Соб 


в дозе 750 р). 
В дальнейшем был осуществлен синтез новых соединений 


мно 
6 - 
Е —мн— 
этого ряда типа в (сна; - - 

где п=2 и 3, а В=фурил-2, тиенил-2, индолил-3, пиридил-2, 3 
и 4. РЗА их не приводится [254]. 
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17 


60 


Исключительных успехов добились в 


и сотр. [290]. Они осу этом ряду Уэстланд 


ществили синтез большого числа соедине- 


+ мн 
ний типа  уз-сн—с7 
: ; 


МН-в 
и 
где У=Н, $0з3Н, РОЗН», В=А\, (циклоалкил)-алкил, ®-арил- 
алкил и арилоксиалкил и ®-Не{-алкил и т.д, а также соот- 
ветствующих дисульфидов (см. с. 31). Среди колей Бунте 


мн» 
й 
В-МН-С а 
СН.—$5—503 


наиболее активным оказалось незамещенное соединение (К=Н, 
100% выживаемости при 50 мг/кг внутрибрюшинно; 55% при 
25 мг/кг рег 0$). (Здесь и далее опыты проводили на мышах, 
которым вводили препарат за_15 мин до у-облучения Соб при 
поглощенной дозе 975 рад.) Затем идут циклогексилэтильное 
производное (К=СНи—СН.СН.—, 100% выживаемости при 
10 мг/кг внутрибрюшинно; выживаемость 93$ при 50 мг/кг 
рег 0$) и ряд других ®-арилалкил и ®-арилоксиалкилзамещен- 
ных (В=С+Н5О-=СН.СН»СН, — 100% — внутрибрюшинно) и 


сн.-=снь= 
3-индолилэтилпроизводное (^ В= Е 


№ 
н 


выживаемость 93% при 28 мг/кг внутрибрюшинно). 
Соединения © алифатическими заместителями проявили уме 
ренную РЗА, очень активной оказалась только соль Бунте с 
В-оксиэтильным радикалом и. при 300 мг/кг 
9 аемости). 
внутрибрюшинно, 93% выжив - 
а и даже более интересные результаты получень 


среди производных тиофосфорной кислоты. 


® 
Н2 


®—мн- 5 э_ © 
: Усн,—5РОзМа 


Первый представитель ряда 
В=Н, выживаемость 93% при вве- 


НЫМ 
оказался высокоактив ( 93% ки наеност- Е 


дении 37 мг/кг внутрибрюшинно; 


Е о ‘оказалось 3.5-диметил-ЁГ-адамантил- 
`метильное производное, синтез которого был осуществлен по 
_— = 41 


схеме: 


-+3,6- диметил- 
-[-адамантилметиламин 


СН; 
Ф 
и 
Е 


| Ом 
а 

ых 

О=РХ : 


Это вещество обеспечивает выживаемость 93 % мышей при вве- 
дении очень маленькой дозы — 8 мг/кг внутрибрюшинно. 
От других аминотиоловоно выгодно отличается большой тера- 
певтической широтой (ЛДь=125_ме/кг). Соединение высоко- 
активно при введении рег 0$, дает выживаемость 190% при 
100 мг/кг. К сожалению, пока нет данных о его РЗА на круп- 
ных лабораторных животных (собаках, обезьянах). 

Были синтезированы также. соли Бунте — производные ами- 


9 
АН 
дразония - 05 8-07 
мМН-мн-В 


Эти вещества, в отличие от амидиновых производных, проявили 
слабую РЗА (В=п-О›М— СН, — выживаемость мышей 20%, 
К=о-СНзО—СН, — и К = СНООССН, — 13%) [193]. 

Сугубо формально к амидинам можно отнести и бензими- 
дазольное производное, синтезированное Тулецким и Рафин- 


: Маме 
ским: () _Ренсвав 
м 
| 
соос2Нь 
Это вещество оказалось активным протектором [273]. Однако, 


учитывая высокую РЗА, проявленную самим бензимидазолом 
(см. с. 205), следует изучить характер его действия. 


Ш группа. Тиазолидины, тиазолины, тиазолы 


Ранние исследования в этой группе соединений обобщены 
Томсоном [97]. В последнее время к изучению РЗА тиазоли- 


42- 


н 
и. Уэстланд и сотр. Был изучен ряд сое: 


динений общей формулы ыы 


Среди них лучши - 
Н.С „ОН . : о 


зультаты показало соединение с в=[ н Учена.- (100% ВЫ- 


живаемости мышей при 25 мг/кг внутрибрюшинно за 15— 
30 мин до у-облучения Соб°, поглощенная доза 781 рад) [289]. 

Весьма активным оказался тиазолидин с и-анизилбутиль- 
ным радикалом (К=л-СНзО—СьН.— (СН»).—выживаемость 
мышей 85% при 80 мг/кг внутрибрюшинно за 15—30 мин до 
у-облучения Соб при 950 рад) [284]. 

Осуществлен синтез и изучена РЗА различных тиазолиди- 
нов строения 


ВЕСНз, К2= С2Н», 
ВЕ В=СеНь, ®2=Н 
н Е 
а : В Ва=Н2О Сна 
н2С—СН2 


н—снНь при 


Выживаемость мышей составляла 80% (препарат вводили при 
850 р внутрибрюшинно) [165]. 

Имеются также указания о высокой РЗА тиазолидинов при 
К, =В-=СНз и В! =Н, В›= (СН) М—С5Н.—, а также тиазо- 
лидинов — производных меркаптоэтиламина и эфиров В-кето- 
кислот [167]. 

В последнее время сильно возрос интерес к 3-замещенным 
тиазолидинам, так как было показано, что в этом ряду могут 
быть найдены эффективные радиопротекторы, пригодные для 
введения регоз. Так, например, среди тиазолидинов общей 


$; 
ны 7% 
формулы 9). о 
№ о’ 
: сн, 
©! а 
получены следующие препараты: г (сн Чу Ав, 
о’ <“ 


(выживаемость 93% при введении внутрибрюшинно, 73% при 
рег оз). а 

Активность хинолиновых соединений была меньше [287]. 
Очень активными при введении внутрь оказались их тиоана- 
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15—20 мин до у-облучен 
логи (препарат вводили мышам за ия 
Со®, не доза 950 рад) [286] (табл. 3}. 


— Я 9 (сна мн 7 $ СН) 
/ = 


РА 
С СН 2 СН, 
— $5 : 2 5 ь 


Очень хорошими протекторами оказались и 5: (®-алкилтио- 
алкил) тиазолидины (табл. 4), — - Е 


Таблица 3 — Таблица 4 
Радиозащитная активность. 5-хлор- Радиозащитвая активность 
пиридил-2-меркапто-алкилтиазолидинов — алкилтиоалкилтиазолидинов 


5. и а 
Я _ — Нуна, 5—(оняы ОН 
т не сн 
м” `$ (сн, №-сн А = - 


Выживаемость, % Е НыЕнаеОЫ % 
п Внутрибрю- ВАДЕЕЕЕ п п, | Внутрибрю-_ аедЕнне 
шинное рев шинное — рег 05 
введение -: введение 
6 100 в Е 
: =. - ———— 67 60 
ее 5 73. 87 


Любопытно, что в некоторых случаях РЗА при введении 

рег 05 была выше, чем при. внутрибрюшинном введении. 
_РЗА тиазолинов и тиазолов изучена значительно меньше. 
Среди них отмечена довольно высокая РЗА 2-аминотиазолина 
[ о 


хотя это соединение и менее активно, чем АЭТ или МЭГ (см. 
с. 30, 48). Максимальный эффект (выживаемость мышей 53,3 = 
=9,1%) наблюдается при введении препарата в дозе 250 мг/кг 
за 60 мин до у-облучения Со® в дозе 900-р [89]. Г. П. Богаты- 
ревым и др. [19а] изучены РЗА ряда 2-аминотиазолинов стро- 


м 
ения: и : Е 


- мно 
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В 


67 


(Введено. мышам внутрибрюшинно за Миа 


облучения в дозе 660 р.) до рентгеновского 
В результате этих я 
У ^_ исследований ; 
зультаты (табл. 5). дований получены следующие ре- 


Радиозащитная активность аминотиазолинов = —_ 
—_—_ 
Соединение в виде 
Выживае- 
тидробромида в В: г“ мость, ФУД 


И 


Е 


2-Аминотиазолин Н 


Н 75—150 65 1,30 
2-Амино-5-метилти- СН 
ЕЕ 3 Но 100—150 —65 т, 31 
2-Амино-5-бромме- СН.Вг Н 40 20 — 
тилтиазолин - Е 
2-Амино-5-оксиме- СН.ОН Н 1200-4001 66,7—44| 1,25 
тилтиазолин , 
-5-(2-аминотиазоли- Н 30 28 1,09 
нил-5-метил)-изо- в Е 
тиомочевина Эх \-—5-=сн 
Вг Е р 2 
Нм 
-2-Амино-4-карбок= Н СООН | 250 33,3 и 
ситиазолин-- : 
АЭТ (контроль) ° ЕВЕ Е 310 81,5 | 1,55 
— Физиологический = а. = 


раствор 


_Таким образом, четко доказано, что среди производных 
2-аминотиазолина могут быть найдены высокоактивные” радио- 
протекторы. 

— Изомерный 2-амино-4-метилтиазолин (В=Н, В =СНз) обла-. 
дал слабой РЗА, умеренную активность показал 2-амино-А?-ди- 
гидро-1,3-тиазин [58а]: 


СН» 
- 9 
М 5 во 
ъ 
® 
МНз. 


_Овербергером и сотр: 
(НП), содержащие в 
тиазолидина: — = = = Е: 

ЕЕ: - 45 


синтезированы полимеры трех типов 
боковой цепи остатки 2,2-диметил- 


сн=соосн. 


$—СН2 
и 


Эти полимеры не растворялись в воде, поэтому были получены 
их сополимеры с М№-винилпирролидоном. Некоторые из них 
обладали РЗА, но конкретных данных в статье не приводится 
[250]. 


Общие выводы по группам 1—1 


Несмотря на обилие экспериментального материала, сделать 
определенные выводы о связи химического строения с РЗА в 
ряду аминотиолов и их ближайших производных (дисульфиды, 
производные тиосерной и тиофосфорной кислот, тиазолидины) 
довольно трудно. Объясняется это, в первую очередь, очень 
малым числом работ, где давалась бы сравнительная их ха- 
рактеристика. Л. И. Танк, П. Г. Жеребченко и сотр. изучили 
на мышах и крысах РЗА и токсичность ряда аминотиолов и их 
дисульфидов цистеамин—цистамин, их М№-монометил (соответ- 

‹ ственно М, №)-дизамещенных и №, М№-диметил (и соответствен- 
но М, №, №, №-тетраметил) замещенных и т. д. Установлено, 
что токсичность и РЗА тиолдисульфидных пар зависит от вида 
животного. В случае мышей каких-либо закономерностей вы- 
явить не удается; в опытах на крысах дисульфиды обладали 
большей токсичностью и несколько большей РЗА, чем амино- 
тиолы [87]. ь 

Уэстланд и сотр. [289] сравнили РЗА четырех групп пре- 
паратов: солей Бунте, соответствующих аминотиолов, дисуль- 


фидов и тиазолидинов: 


в-мн—сн.—СН»5805Н; 


в-мн-сн.=СНа-8н;. 


[В-мн-сн,-сн.-$],› 


В качестве заместителей В выбраны следующие: 


(неон. Н {ние 
С.Н СНз 


ее 
И «Ооо Оно 
‘сн. сн(сна), 
о—(ен»— 
у 


и в стандартных условиях изучена их радиозащитная актив- 
ность. В качестве критерия выбран индекс защиты = фактор за- 
ЛДь 
минимальная эффективная доза 
1,3 для 30% выживаемости; 1,4 для 40%). 

Авторы пришли к следующим выводам: 1) обычно соли 
Бунте показывают наилучшие результаты, тиазолидины — наи- 
худшие, тиолы и дисульфиды — средние; 2) относительные ре- 
зультаты сильно зависят от заместителя при азоте. Так, В=1 
наиболее благоприятен для РЗА солей Бунте, В=У — тиолов, 
В = — тиазолидинов; для дисульфидов значение В сказыва- 
ется меньше, однако худшие результаты получаются при В=1[. 

В дальнейшем на примере амидинов эти исследователи 
[290] сравнили РЗА тиолов, производных тиосерной и тиофос- 
форной кислот и. дисульфидов. При этом были сопоставлены 
два метода введения — внутрибрюшинный и рег о$. Сделан 
вывод, что тиолы_и дисульфиды более активны при введении 
внутрь, чем парентерально. Для производных тиосерной и тио- 
фосфорной кислот — положение обратное. 

В другой работе Уэстланда и сотр. на примере производных 
2-оксипиридина изучили РЗА аналогично построенных солей 
Бунте, тиолов, дисульфидов и тиазолидинов. Соли Бунте были 
высокоактивны, но только при внутрибрюшинном введении, 
тиазолидины — умеренно ‘активны при таком способе, но вы- 
сокоактивны при введении рег 0$; тиолы и дисульфиды показа- 
ли умеренную РЭЗА [287]. я 

Проведение подобных сравнительных исследований крайне 
желательно. Все же мы постараемся теперь сформулировать 
некоторые положения о связи РЗА с химическим строением в 
рассматриваемом ряду. 

Ь Для ани высокой РЗА сульфгидрильная группа 
(свободная или потенциальная) должна быть отделена от ос- 
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щиты Хх (Фактор защиты составляет 


_Новного центра молекулы (амино-, гуанидиногруппы, амидин. 
‘ная группировка) цепочкой из двух или трех атомов углерода. 
2. Тиольная группа должна быть, по-видимому, свободной 
или регенерироваться в организме. 
3. Аминогруппа может быть сильно утяжелена за счет вве. 
дения алкильных, циклоалкильных и тому подобных групп без 
снижения активности. = = 


ТУ группа. Изотиурониевые -соли 


Среди радиопротекторов из класса аминотиолов одним из 
наиболее эффективных препаратов до сих пор оставался гидро- 
бромид бромида. 5-2-аминоэтилизотиурония АЭТ): 


—_- Ам СН=СН.=$ 


Основными достоинствами его являются: Г) высокая РЗА 
как для мелких, так и для крупных лабораторных животных; 
2) эффективность при так-называемых сверхлетальных дозах 
облучения; 3) эффективность: при введении внутрь; 4) про- 
стота химического: синтеза. Недостаток его заключается в вы- 
сокой токсичности, особенно для человека и ‘собак. : 

Ранние работы по АЭТ и его аналогам обобщены в руко: 
водствах Бака [12], Томеона [97], Мельхинга и. Штреффера 
[238], более поздние исчерпывающе рассмотрены В. М. Федо- 
сеевым [99]. Ниже даны лишь. самые краткие сведения отно- 
сительно зависимости строения и действия в этом ‘ряду. 

А. Углеродная цепь. Здесь отмечается общая закономер- 
ность, характерная для аминотиолов: высокая РЗА наблюдает- 
ся только в тех случаях, когда между аминогруппой и ТИОЛЬНОЙ 
частью находится цепочка из двух или трех атомов углерода. 
3-Аминопропильный аналог (АПТ) несколько более активен, но 
и более токсичен, чем АЭТ, соответствующее 4-аминобутильное 
соединение неактивно. Нельзя согласиться с мнением Томсона, 
что это обстоятельство «служит еще одним доказательством 
превращения АЭТ и АПТ в соответствующие меркаптогуаниди- 
ны, которое протекает через образование циклического интерме- 
диата». На самом деле потеря активности при переходе их от 
цепочек СС и С-С—Ск С—С—С-С характерна и для дру- 
гих аминотиолов и вообще для многих фармакологических ак- 
тивных веществ, в том числе и биогенных аминов. Разветвление 
углеродной цепочки снижает РЗА. ' 

Введение дополнительной изотиурониевой группировки под- 
робно а В. М. Федосеевым и В. С. Шашковым с сотр. 
101, 106]. 
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В случае соединений общей структуры 


о, Е-МН МНЬ - 
Ува Е 
м Сн=он-сн—-5—© = 
„мн мя, 
5—с {5 
\ 
| МН:] 
| =) 
Н - 
ИМ йэ при В=:-СзН», СН.СО, СН5Со 


ТИДро. дено. Авторы работы [58а] не 
нении с АЭТ РЗА изомерных солей $-(3-ами! 


(АПТ). Опыты проводили на мышах, препараты. вводили под- 
кожно, у-облучение Соб в дозе 900 р (мощность дозы 309 р/мин). 
При этом получены следующие результаты: (табл. 6). 


Доза, 
Вещество Формула ‘ма/кг 


3-АПТ вн.—бн.—снь т 


Го © 
Г н] МНз [овг 
а © 


Мн; 
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= сн.—сн—снь - 
мн 

мн® = ?е]28г 
Ун, 


Гень-он-— сн; 
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активных препаратов не най- 
давно тщательно изучили в срав- 


Радиозащитная активность аминоалкилизотиурониевых солей 


опропил)тиурония 


Таблица 6 


Время 
введения 
препарата Выживае- 
до облу- мость, % 


чения, 


15 16,87,8 
36 41,0-+10,9 
90 29,66,2 


15 52,2 10,4 
30 32,0-=9,5 
90 42,111,7 


Б. Замещение в остатке тиомочевины. Хорошо известно, 
алкилирование амидных групп остатка тиомочевины 
или АПТ снижает их РЗА [97]. А. М. Русанов и сотр. 
циклические аналоги АЭТ строения 


ч10_ 
В АТИ 
ИЗУЧчили 


МН—СН, 5 

$ и 2Вг 

НМ-СН.- сн 8—6, ® 
$ 
Ре 
и открытый аналог 
МН; НМ 
-Ф ЕЯ сх С 
[Н-он, он | Е: Уо-ен:- оны, ав 


мн-ен—сн-мн”” 
Из них первое соединение обеспечило выживаемость 15—24% 
мышей (при введении внутрибрюшинно за 15 мин до облучения 
в дозе 700 р), второе было неактивно. Странно, что в этих же 
условиях сам АЭТ обеспечил только 40%-ную выживаемость 
мышей [69]. : 
противоположность алкилированию, ацилирование азота 
изотиурониевой группировки ведет к активным соединениям 


(видимо, вследствие легкого гидролитического расщепления), 
особенно в случае аминокислот и 


дипептидов (снижение ток- 

сичности!) [277]. 
. Значение В-аминогруппы. Алкилирование аминогруп- 
пы понижает или полностью снимает защитный эффект АЭТ. 
Оказалось, однако, что при полном ее удалении (переход к ал-. 


килизотиурониевым солям) ь а ®Эзащитный эффект 
мн, 
все же сохраняется [97]. 


П. Г. Жеребченко, Ф. Ю. Рачинский и сотр. провели срав- 
нительное изучение нескольких 5-алкилизотиурониевых солей 
и получили следующие результаты (табл. 7). 


`Таблица 7 
Радиозащитная активность $-алкилизотиурониевых солей 


в ты м в | о, а аа о % 
о 
СН; 103—256 | 40 | СН; | 59—177 | 37,6 тв. 
СЬН 50—150 49 я-а Н, 16—24 0 Ч 
Примечание: Мыши, внутрибрюшинно, за 15 мин до рентгеновского облучения в до- м 
зе 700 р. м 
ее ОЕ Е И 


50 


в 
й 


сть, 
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На а фармакологического анализа (отсутствие за- 
и 3 м введении папаверина, взаимодействие с 
цистафосом и \ мином) авторы пришли к мысли, что пре- 

#АНо 
парат «этирон»_  С,н.—$—с 
`мНЬ 


ФВ имеет механизм Р3ЗА, 


отличный от механизма других аминотиолов и АЭТ [31]. 
Были получены соли изотиурония, содержащие индольный 
цикл типа 


мн, 
Они 


‘мн 
. — 
2 7 
з 
сн.о о 
Сн,—СН—МН=-=С-=МН, 
$—снз |3 
м 
Н 


Эти соединения не обладали РЗА [23]. 
В. С Шашковым и сотр. изучена РЗА изотиурониевых со- 


лей строения в-8—с2 ов? › 1 К представляет 


МН, 
собой ацилоксиалкилы, карбоксивинил-, карбоксигетерилалкилы 
итд. Все соединения были значительно менее активны, чем 
АЭТ. Из них выделяется вещество с В=С5НСОО (СН5)з — 
с активностью приблизительно 50% РЗА АЭТ. Соединения типа 


МНЬ © "^® в=с.НьСо- 


НМ, и / Е о 
© Е о Хх, СзН7СО 
и” ‘МН> СёН5СО- 


были лишены РЗА [106]. 


$-В-амидиноэтилизотиуроний гидрохлорид оказался _ значи- 


мн 
м енее активным радио- 
тельно || Зо внеоне ВСС ваг\ р 
Нм мн} 
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протектором, чем АЭТ: выживаемость мышей 27 и 90%, К 
_введении внутрибрюшнинно 150 и 280 мг/кг соответственно За 
— 19—80 мия до у-облучения Со в дозе 750 р [24а]. 

Все эти примеры показывают, что, несмотря на значитель. 
ное число исследований, посвященных модификации молекулы 
АЭТ (всеже сравнительно: небольшое по сравнению с амино: 
тиолами!), соединений, более активных в отношении РЗА, чем 
АЭТ, не найдено. Следует упомянуть также, что были получены 
онтические антиподы бромида - 2-аминобутилизотиурония (из 
оптически активных 2-аминомасляных кислот). — —- 


СН5-сн-= он 
® Мн $ 
ЕЕ С 

974 = 

Нм 


— Из них О-изомер оказался в как радиопро- 
тектор, чем [-изомер [156]. К сожалению, это одно из немно- 
гих исследований, посвященных влиянию конфигурации при 
хиральном центре на РЗА. Е = 


У гр уппа. `Дитиокарбаматы . — Е 


= ЕЕ 
Эти соединения общей формулы. М пред- 
Ех Е ОЕ: ы Ме = 


ставляют большой интерес’ вследствие _ легкости получения 

(взаимодействие аминов с сероуглеродом), а также потому, что 
они заняли прочное место в ряду пестицидов. Уже давно было 
_показано, что многие из них ‘обладают выраженной РЗА, осо- 
_ бенно высокой РЗА. обладают диалкилзамещенные 

баматы. „Например,  диэтильное производное - В: = 

обеспечивает выживаемость 70% мышей: высокой РЗА (90 

обладает и этилен-бис- (диметилдитиокарбамат) 


- . 
е-он-онинной ме. 
Е, 5 


Монозамещенные (алкил и арил) были менее активны. 
Сводка этих ранних. работ приведена Томсоном [97]. 
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‘а 
ледние го] 
ъ. - с большое внимание уделено арилалкиль- 
й аа о еси дитиокарбаматам. Так, : 
ысокоак Л в. 
ь В ся дитиокарбамат строения [124] — 
М ФН 
тЫ СеН--С-мн с7 
Н. 
- 2Н5 \59.® 
р 
Был синтезирован ряд 3-индолилалкильных дитиокарбама- 
тов строения 
г 
- (СНамн=С 
в \5бм®, 
м 
Н 

где п=2,3,4, В=5-СНзО и 4,5,6- (СНзО),. 
)- 
И _ Они не обладали РЗА [74]. 


Г Изучение РЗА дитиокарбаматов ряда фурана и тиофена 
общей формулы 


© 
= НМ (СН) » 
= : 7. | = 
. : =: - : `5 
‘где а СООС?Нь; В=СНа(СН), и СеН5 


показало. что они неактивны. оп. `Слабую РЗА показало и 
следующее соединение ВЕ 


Ве 
СН На 


9-аминоакридина' 


’ Средней РЗА обладал  дитиокарбамат 
189 


Весьма интересные результаты. были получены в Ряду пи. 


и с2° 
перазина: _Н, к - 
р “< 

СНз 


2-Метилпинеразиндитиоформиат обладает РЗА, близкой к ак. 


тивности цистеамина [252, 280]. 


Циклические дитиокарбаматы строения о пока- 


о 


зали высокую РЗА [258, 274]. 


Таким образом, дитиокарбаматы представляют определен- 


ный интерес для поисков новых радиопротекторов. 


УГ группа. Производные меркаптоалкановых 
кислот 


Хотя сами меркаптоалкановые кислоты неактивны 
радиопротекторы, некоторые их производные (амиды, гидрази- 
ды, но не гидроксамовые кислоты) показали определенную 
РЗА. Испытания проводили на мышах, препараты- ВВОДИЛИ 
внутрибрюшинно за 15 мин до У-облучения Соб в дозе 1000 р 


как 


Таблица 8 
Химическая структура и защитное действие меркаптоалкановых кислот 


Номер Соединение 


НЕЕ ЧЕ ОТ ае ЕР 


Н$—СН,—СОМН,ь 


1 
2 НЗ—СН,—СОМН—(СН»),—МН, 
3 Н$—СН, СОМН—(СН.), МН 
4 СВ —СН-—СОМН—(СНЗ)—МН, 
$Н 
5 Н$—СН, _СОМН—(СН.), МНсо—Сн,_5Н 
6 СН.—СН—СОМНМН, 
Н 
7 Н$—СН,—СН.—сомнмн, 
8 НУ СН; СН СОМНМН, 
мн, 
9 Н8—©Н—СОМНмн, 
СН. _сомнмн, 
10 Н$—СН,—60—МН-МНЬ—©0- сн, $н 


Примечание. Во всех случаях получена оценка «хорошо» для бактерий. 
—ы—ы—-—-`——_ 
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ду 


ПР ИС, 


(100 р/мин) и действие их сравнивали с действием цистеами- 
на, которын оценивался как «хороший» радиопротектор 
(табл. 8). 

По мнению авторов, представляет интерес №-9-аминоэтил- 
меркаптоацетамид (№ 2) и М, №-бис (меркаптоацетил) гидразин 
(№ 10) [125]. 

Сотрудники акад. И. Л. Кнунянца —Н. Д. Кулешова [42а] 
и Л. П. Паршина и др. [63] осуществили синтез ряда замещен- 
ных амидов тиоглицидной и В-меркаптопропионовой кислот типа 


В: 


| В, =Н, СН, 
Н$—СН,—С—СОМНЕВ:, где В, = СН., СН, 
в Вз = СьН.СН.СООН, С+Н.СООН, СН (СООН) — 
— СН.СН,9СН, 


но эти соединения, видимо, не представляют интереса как ра- 
диопротекторы. 


УП группа. Прочие серусодержащие соединения 


Большинство меркаптанов, сульфидов и дисульфидов, ли- 
шенных основных групп, не обладают РЗА [97]. Однако в на- 
стоящее время` среди них известны и активные радиопротек- 
торы. 

В-Меркаптоэтилсульфон С2Н5—$0.—СН.—СН.—$Н и 
В-меркаптоэтилсульфоновая кислота  НОз5—СН.—СН.—$Н 


Таблица 9 
Радиозащитная активность тиоаналогов пиридоксина 


Общая формула Заместитель при $ я в 

СН›оН в=Н о © 200 —25 

но в= — $03 м ы 600 —50 
> к в-й = — РОЗН Ма 500 40 

М 
ЭЙ в" о 
мн 
© 5 
© В=РОзН о то 
СН>МНз 
100 50 
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обеспечивают выживаемость 40 и 30% мышей соответствени, 
(максимально переносимые дозы при введении внутрибрюшин. 
но за 15—20 мин до у-облучения С0°° в дозе 750 р — 95 р/мин) 
[391. == == 

Недавно японскими исследователями изучена РЗА ряда 
меркаптоаналогов пиридоксина_и пиридоксамина и получены 
следующие результаты (табл. 9). = = 

Среди этих веществ выделяется фосфат тиоаналога пири. 
доксамина, обладающий высокой РЗА-и низкой токсичностью 
(ЛДи—>1500 мг/кг при введении внутрибрюшинно} -[203а]. 


Один из дитиотреитов (ДТТ). ОН 


138, 139]. Очевь 
следующего строе- 


обеспечивает выживаемость 50% мыше 
высокой РЗА обладают ди--и трисульфид: 
НИЯ: = =: 


=. = 
м ОСН, р 8-8—=©Н») „—505Ма Е 
- о ® ее о => 
№95-— {сн-5=5-5—(©СН2).-505№а (300 мунг, выживаемость 
= = Ш - 
при введении мышам внутрибрюшинно за 15 мия до у-облуче- 
ния Соб при 975 рад [174]. Е Е : 


р Отмечены низкая токсичность и высокая РЗА дитиоланов 
_ 7166: — : а : 


в 5 
о - 
[52 8—СНо» =: где В=Ко=Н — ВЕСНз "КН 


_Высокой РЗА обладает и такое простое неорганическое со- 
единение, как диаммонийная_ соль ‚амида тиофосфорной кис- 


ОТЬЕ=е 


при введении мышам внутрибрюшинно 20 мг/кг; ФУД=2,30 
[120]. В. Г. Яковлев и сотр. подтвердили ее высокую актив- 
вость при кратковременном облучении с большой мощностью 
дозы. При введении внутрибрюшинно 10 мг/кг за 10—15 мин 
до у-облучения С06% отмечено 78,5% выживаемости мышей и 
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ь 
Юц во 67% крыс, у собак РЗА прояв 
ляется лишь п = 
Уи: сических дозах [95]. — 
) Некоторые дитиокислоты — продукты конденсации сероуг- 
ря лерода с нитрилами с активной метиленовой группой — явля- 
Уцеа ются радиопротекторами : 
Ы 
Фо 
п к5 = 
Ири. х и 
ость С=С (выживаемость 
205 ю её / ы 60%) 
а]. к 5 соос.Н; 
Фе 
к 5 см 
т я 
х ее 
Фо С 17% 
к 5 СО— Сен, - 
Эчень 


трое. Препараты вводили мышам при у-облучении Соб в дозе 600 р 
[183]. 
Определенная, но небольшая РЗА отмечена и у аминотио- 
кислот [125]: 


= 


о -о 
р. А 
| ным-ен-с7° сн: НХ 
е ЗН 
| эн МН. 
гуче- 
Хотя сама тиомочевина- является- слабым протектором, про- 
ибв -изводные ее аналога: 1.5-лифенилтиокарбогидразида обладают 
: - выраженной РЗА 
(Оскары 
г Е В = 809 мо (выниваемость 64%) 
| в=соб?м® (65%) 
20‘ : . : | 
кис” для мышей при введении за | 4 до рентгеновского облучения в — 
дозе 600 р [27]. 
Некоторые сульфониевые соли, ‚например _ 
| = 
[снь, 5®он-онЕ-8Н] < се = 
м, = 
ив” и его 5- ацетильное производное, м == | 
ью — ВЗА (в опыте приблизительно 39 выживаемости мы в 


г контроле — цистеамин — 66%) [40]. _ 


В последнее время появился интерес и к производным се- 
лена как возможным радиопротецторам. Так, оказались актив- 
ными следующие соединения: 


© о 
ее = 
© а — 
5е —сн.-снМну—с009 (выживаемость 50% 


селеноцистин * 


® © 
СНз—5е—сн,—сн› —сн(Мна)—600 


селенометионин _— 

е) 
О р (50%) 

Зе з 
селенохромон 

(75%) 

Зе 

селенонсантен 


Препараты вводили крысам внутрибрюшинно за 5 мин до об- 
лучения в дозе 600—750 р; в контроле — цистеин — 50% выжи- 
ваемости (при абсолютной гибели незащищенных животных) 
[1361]. 

Наконец, упомянем, что Овербергером и сотр. синтезиро- 
ваны полимеры и сополимеры поливинилмеркаптанов в целях 
изучения их РЗА [249, 251]. : 

Приведенные примеры показывают, что, во-первых, в таком, 
казалось бы, хорошо изученном ряду, как аминотиолы, могут 
быть найдены новые высокоэффективные радиопротекторы, и, 
во-вторых, существует необходимость расширения поиска по- 
следних среди иных производных серы, селена, а возможно, 
и теллура. | 


ФАРМАКОЛОГИЯ 


Токсичность. Токсичность аминотиолов является основным 
фактором, ограничивающим их практическое применение. Дан- 
ные по общей токсичности, полученные в различных отечест- 
венных и зарубежных лабораториях, на что указывает и Бак 
[12], по абсолютным цифровым значениям обычно не те 
суются между собой. Однако’ в пересчете на основание данны 
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по токсичности различаются в преде 
миллиграмм на килограмм, 
ставимыми. 


Из приводимых ниже результа 
дения могут быть связаны с отсу 
проведения опытов, чистотой пре 
линией животных, испо 
жанием, сезоном и т. д. 


Испытанию любого химического вещества на радиозащит- 
ную активность непременно предшествует определение токсиче- 
ских и переносимых доз. Обычно в таких случаях, особенно 
для вновь синтезированных препаратов, ограничиваются уста- 
новлением максимально переносимой дозы. Отборочные экспе- 
рименты при облучении в абсолютно летальной дозе проводят 
с переносимой дозой вещества и более низкими дозами (на 25, 
50 и 75%). Это оказывается достаточным для приблизительной 
оценки радиозащитной активности вещества или группы ве- 
ществ. 

Для определения токсичности потенциальных защитных 
веществ, как правило, используют метод, разработанный Дик- 
соном и Мудом и получивший название «метод вверх и вниз» 
[155]. По этому методу ЛД» может быть установлена с по- 
грешностью 5% на 10 животных [213]. Но, как считает Том- 
сон [97], этот метод применим лишь тогда, когда выживае- 
мость подопытных животных определяется в течение | ч после 
введения вещества. Однако он вполне применим для грубой 
оценки токсичности и переносимости больших серий препара- 
тов. 

Естественно, что для веществ с малой радиозащитной 
активностью или ее отсутствием убтановление более точных 
токсикологических характеристик, тем более фармакологиче- 
ских свойств, не проводится. А между тем возможно, что среди 
них имелись вещества, имеющие потенциальное практическое 
значение для биологии и медицины (гипо- и гипертензивные 
средства, противоопухолевые препараты и т. д.). Поэтому целе- 
сообразно проводить подробное фармакологическое изучение 
каждого вновь синтезированного вещества. Следует выразить 
лишь сожаление, что фармакологии радиопротекторов уделено 
столь малое внимание. - 

Для веществ, эффективность которых достаточно высока и 
которые представляют теоретический и практический интерес, 
токсичность устанавливается более точно. В литературе опи- 
саны методы, которые позволяют достаточно точно установить 
значение ЛД химических веществ. Однако наиболее приемлем 
Для этих целей метод пробит-анализа Литчфильда и Уилкоксо- 
на, позволяющий определить наклон кривой гибели от ЛД до 

10 с применениём номограмм. Рота. Этот метод, наряду с 
другими, подробно описан в монографии [17]. 


лах нескольких десятков 
что делает их более или менее сопо- 


тов следует, что эти расхож- 
тствием стандартных условий 
паратов, возрастом, полом и 
льзованных в экспериментах, их содер- 
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Ниже приводятся сведения об общем действий и показать. 
лях токсичности радиопротекторов. относящихся к Различным 
классам химических веществ, у различных животных, при раз. 
яичных путях введения-в организм: 


Токсичность. Аминотиолы, дисульфиды и их 
производные (за исключением солей Бунте, 
производных тиофосфорной кислоты и 
тиазолидинов) 


Цистеин и восстановленный глутатион были первыми пре: 
паратами, оказавшими выраженный противолучевой эффект 
при рентгеновском облучении. Бак |12] указывает на то, что 
ЛДь цистеина для мышей при внутрибрюшинном введении 
7 г/кг, а защитная доза 0;:5= 1 г/кг. - 

Собаки переносят без серьезных токсических проявлений 
дозы Ё-цистеина 500 и 820 мг/кг-при_ _внутрибрюшинном и 


внутривенном введении соответственно с небольшим защитным 
эффектом И]. Е 


Цистеамав (В-меркаптоэтиламин, МЭА). Различные 


соли 
цистеамина различаются по токсичности (табл. 10). : 


: Таблица 10 
(МЭА) для мышей при внутрибрюшинном 


Токсичность солей цистеамина 
введении [55] 


Максимальная пе- Абсолютная ле- 


Соединение реносимая доза, ЛДьо, мг/кг тальная доза, 
Е мг/кг мг/кг 
МЭА-гидрохлорид ЕЕ 244,2 | 320 — 
МЭА-салицилат 200 228 250— 
МЭА-никотинат Е 340 - 412,5 450 
МЭА-аскорбинт  — 320 414 450 


Сходные результаты получены В. Е. Белаем, П. В. Василье- 
вым и П. И. Саксоновым [16]: ЛДз для гидрохлорида — 
265, гидробромида — 340, никотината — 368, аскорбината — 
374, салицилата — 169 мг/ка при внутрибрюшинном введении. 

Все соли МЭА при внутривенном или внутрибрюшинном 
введении в токсической дозе вызывают возбуждение животных, 
учащение дыхания, клонические судороги. Через 10—90 мин 
возникает адинамия, затрудненное дыхание, у собак и кошек — 
обильное слюнотечение, частая рвота. Смерть наступает от ос- 
тановки дыхания 

В работе Коха и Шварца [223] для МЭА-основания даются 
следующие значения токсичной дозы: минимальная летальная 
доза для мышей 167 мг/кг, ЛД — 247=:11,5 мг/кг, абсолют- 
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ная летальная доза — 377 мг/кг. А : 
для гидрохлорида цистеамина Е = Пе [681], ЛД 
о защитная доза для мы- 
Е утрибрюшинном введении МЭА 
(основание); 400 ме/ке при введении-в желудок являются пе- 
реносимыми. Так как при клиническом применении препараты 
приходится вводить периодически, представляют интересе ре: 
зультаты хронического применения МЭА. В опытах Бака из 
50 мышей, получавших 3 ме внутрибрюшинно (150 мг/кг) еже- 
дневно в течение 48 дней, выжило 48 [12]. Более сорока не- 
т. животные выдерживают еженедельное введение МЭА 

Судороги у крыс и гибель отдельных животных наступали 
при внутрибрющинном введении 80—100 мг/кг МЭА-салицила- 
та, 110—125 ме/кг гидрохлорида, 150—165 мг/кг гидробромида 
и никотината, 165 ме/кг аскорбината. У кроликов внутривен- 
ное введение 35—50 ме/ке МЭА салицилата вызывало судоро- 
ги_ [16]. 

Для крыс ЛДь по Баку составляет 232 мг/кг внутрибрю- 
шинно [12], для кроликов при. внутривенном введении ЛДуо — 
150 мг/кг [131]. Е 
< Кролики переносят без видимых изменений ежедневное 
внутривенное введение МЭА в дозе 33 мг/кг в течение 15 дней, 
морские свинки за 11 дней — суммарную дозу 693 мг/ке [264]. 

Л. И. Танк нашла, что кролики хорошо переносят -ежеднев- 
‘ное введение МЭА-гидрохлорида (40 мг/кг в расчете. на осно- 
вание, внутривенно, в. течение 10 дней) [42]. У неанестезиро- 
ванных собак при внутривенном введении 100 ме/кг МЭА были 
отмечены возбуждение, рвота, клонические судороги, атаксия, 


характерные колебательные движения передней части тела; за- 


тем наступала общая. депрессия, потеря болевой чувствитель- 
ности, резкая гипотония, брадикардия, диарея и периодическая 
стимуляция дыхания, сменяемая угнетением. Анестезия. предот- 
вращала рвоту в но не влияла на реакцию сердечно- 
с й мы [242]. ь 

о. (МПА). МПА менее токсичен по 
сравнению с МЭА. ЛД» при внутрибрюшинном введении для 
мышей соответствует 850 мг/кг. Наиболее подробные сведения 
по токсикологии МПА приводятся в монографии Е. Ф. Роман- 
цева [67]. При внутривенном введении „ЛДь для мышей — 
470 мг/кг. Введение гидрохлорида МПА. внутривенно мышам, 
крысам и кроликам в дозе 150 мг/кг не вызывает видимых 
изменений в поведении животных. При дозе 200 ме/кг насту- 
пает вялость, учащение дыхания, появление тремора у отдель-_ 
ных животных с нормализацией через 15—34. 

_ Гибель крыс отмечается при дозе около 400 мг/кг, чувстви- 
тельность молодых крыс. (35—40 г) почти не отличается от 
нувствительноети. половозрелых-(150:2)ь_НМовторное внутрибрю- 
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шинное введение МПА в дозе 200 мг/ке в течение 5 дне 
вызывало заметных изменений в поведении животных и 
тине крови (С. С. Либерман, цит. по [67]). . 

МПА для собак более токсичен, чем МЭА; ЛД — 195 мг/ 
защитная доза — 90 мг/кг [157]. М№-алкил—и № -арилпроизводны, 
цистеина и цистеамина в радиозащитном отношении оказались 
веществами менее эффективными, гораздо более ТОКСИЧНЫМИ, За 
исключением цистеамин-М№-уксусной кислоты. Фармакология Этой 
большой группы веществ практически не изучена в связи с от. 
сутствием перспективного практического интереса. Менее эффек. 
тивными радиопротекторами являются и М -ацилироизводные 
указанных препаратов, хотя переносимая доза составляет около 
150—250 мг/кг. Сводка о защитном эффекте препаратов этой и 
других групи в суммарном виде представлена в монографиях 
[12, 50]. 

Тиоэфиры--$-алкилзамещенные -циствамина типа Н.М-— 
—СН.—5$—В (М, М-диметильные и диэтильные производные 
5-арилцистамина) — оказались токсичными: максимально пе- 
реносимые дозы для мышей составляют 0,5—1 моль/кг, что в 
два раза меньше аналогичной дозы цистеамина [49, 97]. 

Цистамин. Токсичность цистамина и применяемые 'радиоза- 
щитные дозы примерно такие же, как и для цистеамина (МЭА). 

Препарат относится к числу малотоксичных соединений. По 
нашим данным, ЛД цистамина для мышей при внутрибрюшин- 
ном введении составляет 233 мг/кг, считая на основание. Кох и 
Шварц [222] получили ЛД для мышей при подкожном спо- 
собе введения 215 мг/кг. Бак [12] приводит данные Мейзена 
и др.: ЛДь цистамина у крыс в этих опытах составила 196- 
=4 мг/кг, при введении внутрь 1035 мг/кг. В. А. Козлов [35] 
установил, что бромистоводородная соль цистамина в опытах на 
мышах несколько менее токсична, чем хлористоводородная. При 
длительном скармливании цистамина с пищей (до 0,5%) в тече- 
ние 20—27 дней одни авторы [12, 204, 240, 283] не обнаружи- 
вали вредного действия препарата. Другие [267], наоборот, 
наблюдали гибель молодых крыс, к корму которых был при- 
мешан цистамин (0,5%). Гибель наступала через 12—19 дней 

после начала скармливания препарата. Эти данные противо- 
речат и результатам, полученным: при скармливании цистамина 
молодым крысам (0,67% по основанию) в течение 45 дней и 
более [126, 128]. Обнаружено лишь небольшое отставание в при- 
бавке массы по сравнению с контрольными животными. 
Собаки удовлетворительно переносят цистамин в дозе 
60 мг/кг при внутривенном введении [50]. г 
При парентеральном введении цистамина в токсической 
дозе у всех видов животных развиваются судороги с последую- 
щей общей адинамией и параличом. Смерть, как правило, на- 
ступает от остановки дыхания. Однако паралич дыхания не 
является единственной причиной гибели животных, поскольку 
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применение искусственного дыхания не спасает от гибели пои 
введении токсичной дозы аминотиолов [249 244]. В этом о 
ношении существенное значение имеет нарушение гемодина- 
мики и сердечнои деятельности, о чем будет сказано в ВЕ 
ствующих разделах. 

У собак, кошек и обезьян после введения цистамина внутрь 
возникает обильное слюнотечение, отказ от корма, рвота, ди- 
арея, адинамия. Применение препарата с обволакивающими 
веществами, анестетиками и в капсулах не предотвращало его 
рвотного действия. Рвота наступала и при введении цистамина 
через фистулу в тонкий кишечник. Аминазин [85 105] и пири- 
доксин [94] несколько ослабляют рвотное действие цистамина. 

Применение цистамина в виде клизм и свечей сопровож- 
дается диареей. Обволакивающие вещества, атропин, препара- 
ты опия, анестетики, димедрол не снимали этих явлений [248]. 
Обезьяны переносят без появления рвоты значительно большие 
количества цистамина (400 мг/кг), чем собаки. 


Токсичность. Производные тиосерной и 
тиофосфорной кислот 


В практическом отношении представляет ‘интерес низкая 
токсичность мононатриевой соли В-аминоэтилтиофосфорной кис- 
лоты: ЛД для мышей при внутрибрюшинном введении — 947, 
при подкожном — 920 и внутрь — 1400 мг/кг. Отношение ЛДьо 
к оптимальной радиозащитной дозе этого препарата — 
2,65 [2, 3]. 

По нашим данным, ЛДь цистафоса при внутрибрюшинном 
введении мышам равна 952 мг/кг, а отношение ЛД к опти- 
мальной радиозащитной дозе (300 мг/кг) составляет 3,17. 

Из аминоэтилтиосерных кислот (соли Бунте) не менее эф- 
фективными, чем МЭА, оказались В-аминоэтилтиосерная кис- 
лота, у-аминопропилтиосерная кислота и в особенности В-гуани- 
доэтилтиосерная кислота при более низкой токсичности [209]. 

Изменение токсичности в ряду солей Бунте в зависимости 
от расстояния между амино- и тиосульфатной группами изучено 
Клейманом и сотр. [216]. При внутрибрюшинном введении мы- 
шам получены следующие результаты (табл. 11). Е 

Из этой таблицы видно, что токсичность солей Бунте, види- 
мо, мало зависит от числа метиленовых звеньев, разделяющих 
аминогруппу и потенциальную тиольную. Изомерные соли Бун- 
те — производные двух 1,2-меркаптопропиламинов — различа- 
ются по токсичности: приблизительно в два раза. Обращает на 

себя внимание очень высокая токсичность селенового аналога 
2-аминоэтилтиосерной кислоты, по сравнению с последней. 
Зависимость токсичности от химического строения в ряду 
_М-алкилзамещенных солей Бунте была изучена на мышах при 
[218] (табл. 12). 


внутрибрюшинном введении 
63 


‚ЛВ 
би 
Таблица 11 | Ра 
Химическая структура и токсичность аминоэтилтиосерных кислот | ой 
- лд, | [р 
Номер | Структурная формула зе 2 
— } 
1 Н\—(СН—5—50.Н 450 зам 
2 Нь\—(СНь)з=5—50,Н 600 | 20% 
3 Н»\—(СН»).=5—$0,Н 150 
4 Н.\М—(СН.);—$—5$ ОН 500 | 
5 НМ —(СНье 3 ЗОН 500 | 
6 Ньм— (СН), —5—50,Н >1200 
7 СН:—СН—СН, —$—30,Н 450 | 
МН, | 
8 СН.—СН-СН,--МН, >900 
$—50:Н 
9 НООС-СН-—СН,—=5-—50, Ма-1.5Н.О 1900 
= | = 
МН, 
10 Ны\—СН»—СН,—$е—50,Н. : 17,5 


: г Таблица 12 | 
Зависимость токсичности от струк туры №- алкилзамещенных солей Бунте | 
В—МН—СН,—СН,.—5$50.Н - 


Радикал | я Радикал- ЛД, мг/кг Радикал ЛДьо, ме/ке 
В=СН, 350 я-СНаь 125 н-СзНь 15 
С.Н; 525 Н- СНЫ 125 н-СаНьэ ю 
#-СН: 350 Н-СоН\ь 40 я-С На: 40 
н-С.Нь 300— СН 13 Я-СавНуз 150 С 
Н-СН 200 н-СиНьз 8 н-СуНзь 200 
Н-СьНз 85 н-С5Нь5 10 н-СзНу: 400 


Из табл. 12 ясно ВИДНО, что «утяжеление» алкила при ами- 
ногруппе приводит сначала к постепенному, а затем резкому 
увеличению токсичности (максимум при Сю—С!4), потом ток- 
сичность вновь уменьшается (вещества при С. практическя 


не отличаются от С, и С»). | м Ма, 

В работах Уэстланда и сотр. [288] прослежено изменение г. 0 
токсичности  М-алкиламиноэтантиосерных кислот В-—МН— тЫ . 
—СН.—СН3—50,Н строения: Ли р 


: Е Е 0 
В=(СНь,бн-(сну,—. Оо. , 
м Й- е А Е : 
. $ 
: 1 
(Сна бН-еНы осн, —, о-—(снь,— 
-- т? па © г | = 


ет $ 


Большинство этих соединений были токсичнее, иногда весьма 
значительно, чем незамещенная В-аминоэтантиосерная кислота. 


у, Однако их высокая РЗА приводила к тому, что при внутри- 
> брюшинном введении препарата терапевтический индекс (ЛДь, 
з иг/кг/ЭД:о, мг/кг) оказывался весьма высоким (табл. 13). 
т О сравнении токсичности аналогично построенных М-алкил- 
150 замещенных тиолов, дисульфидов, солей Бунте и тиазолидинов 
00 см. [289]. 
00 Таблица 13 
1200 Химическая структура, токсичность и терапевтический 
50 индекс №-алкиламиноэтантиосерных кислот 
| Структу р: Терапевти- лД` 
уктурная формула Г ЛДь, 
:900 К —МН-_СН,СН,—$—$0,Н те мг/кг 
о 7 
= (СН, 15 75 
5 
а {но биноы- 13 300 
12 С2Нь 
Е Фр 10 120 
г/кг 
СНз 
СНз 
ве. о—на— 12 250 
о 
Н 
ли- ЭН 
нутрибрюшинном введении мы- 
Ре Малой токсичностью. при внут зводные тиофосфорной кис- 
ки шам отличаются соли Бунте и Е (СН ‚—$У, где У=$0зН 
РЕ лоты строения Н? и | 
— или РОзНа(262] (табу. у. ивных радиопротекторов типа 
= О токсичности высокоакт 
, р у—н, $0зН, РОзН», В=А\, цикло- 
и где , , 
у-з-сн;- С : 
- 588 50% об 
чан чивающая выживаемость ю облу- 
* Эффективная доза — доза, обеспе 


. контроле. 
ченных животных при 100%-ной тибели в р 
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Таблица Ц 


г р 
Зависимость токёичности от структуры М-алкилзамещенных солей Бунте 
и производных тиофосфорной кислоты 


ЛДьо, мг/кг | 


| 
РО.Н,-Н,О | — 1300 2 | вон-на 
РОЗН». НО 700 2 | 50.Н.Н@! 
Розн, 800 3 РОН» 
РО,Н»-Н.О 550 3 | РО,Н».Н,О 


Е 
алкил-А!К, о-арил-АК и т. д. см. работу [290]. Большинство из 
этих соединений обладает довольно большой токсичностью, но 


значительная РЗА некоторых из них обеспечивает высокий те- 
раневтический индекс. 


Токсичность. Тиазолидины _ 


О-токсичности новых тназолидинов (см. с. 43), представ- 
ляющих интерес в качестве пригодных для приема внутрь ра- 
лиопротекторов, см. в работах [286, 287]. 


Токсичность, Изотиурониевые соли 


$-В-Аминоэтилизотиуроний (АЭТ). Токсичность АЭТ зави- 
сит от РН раствора и времени, прошедшего от приготовления 
раствора до введения (о химических превращениях см. с. 18). 

Токсичность для мышей при внутрибрюшинном введении 
веществ, образующихся” при различных РН, следующая 
(табл. 15). - : 

В работе [223] для МЭРЕ указаны значительно меньшие пе- 
реносимые дозы: ЛД — 249, минимальная летальная доза — 
156, абсолютная летальная доза — 569 мг/кг. _ 

Как следует из приводимых данных, столь большое расхож- 
дение может быть следствием не только различного качества 
применяемых препаратов, нои различной чувствительности Мы- 
шей отдельных линий (табл. 16). ея 

: ь Таблица 15 
Токсичность продуктов превращения АЭТ [268] 


Оптимальная 
Вещество ЛД, мг/кг |защитная доза, 
мг/кг 


2-Аминотиазолин 160 110 
2-Меркаптоэтилгуанидин 600 330 
Днагуанидиноэтилдисульфид 425 350 
ВЕНЕ СЗ 


ке а нниеи ИННА 
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р Таб 16 
Токсичность АЭТ для мышей различных линий лица 


НЕ Введено ЛДьо, мг/кг | Литература 
НЫ Внутрибрюшинно 453 
с > 476 [2] 
еспородные у 470 
СВЕ, > 250—500 |} 
ВАЁВ у 178 +3 | 
СяВ16 » 178+3 
- у 19210 
еспородные > 194 +8 вы 
у 19457 
РВА/2 » 22041 
РВА/2ХСь-ВЕ/6 > 2397 
САР: Внутривенно 84,5 р 
САР: Подкожно 896 | 
СЬВА > 800—900 | | 
Беспородные » о ри 
= ы 500 РП 
САЕ, Рег 0$ 815 
СОВА > 1230 
СВЕ, > Е 500—1000 


По Е А. Мухину [57], токсичность АЭТ для мышей при 
внутрибрюшинном введении следующая (табл. 17). 

Данные, приведенные в табл. 15 и 16, а также приводимые 
ниже, относятся к АЭТ. 

Изменение токсичности АЭТ для мышей с возрастом пока- 
зано в работах [68, 701. = 

Сравнение токсичности АЭТ для животных различных видов 
при разных путях введения препарата проведено Бенсоном и 
сотр. [133] и Келли и сотр. [21]. Результаты, полученные 
этими авторами, приводятся в табл. 18 и 19 соответственно: 


При введении препарата 
Таблица 17 
в растворе с рН=6,9 ЛД р АЗ 
для крыс составляла Токсичность солей АЭ 
410 мг/кг, для раствора с Е Л В 
большей кислотностью Е з а 
(рН=4,5) токсичность бы- Вещество 8 : - 
ла выше: 345 ме/кг при з ЕВ = = 
внутрибрюшинном введении ян | 5 = 
33] (табл. 18). 
= ЭТ-гидрохлорид 200 | 341 | 500 
Для самок крыс ЛДь, р нЕ - 
Н а д 00 | 491 | 650 
по данным работы [239], со- В . 
ставляет 302-14 ме/кг при 
5* 67 


Таблица 18 


Токсичность АЭТ для животных различных 


видов [133] 


мг/кг 


Вид животного Введено 


Максимальная 
переносимая 


доза, 


Внутрибрю- 
шШиИнННО 
Мыши То же 
Морские свинки » 
Кролики » 
Кошки » 
Крысы Рег 0$ 
Мыши > 
Морские свинки » 
Кролики » 
Кошки 
Крысы 
Мыши > 
Морские свинки » 
Кролики » 
Кошки » 


Крысы 


» 
Внутривенно 


близкое к летаргическому состояние в течение 


екции [211]. По данным работы 


внутрибрюшинном ВВедении 
и 68596 мг/кг ПРИ введе. 
нии препарата в желудок. 
Найдено, что собаки Да- 
же при быстрой внутривен. 
ной инъекции способны ВЫ- 
держивать такую большую 
дозу, как 125 мг/кг [248]. Эта 
доза является защитной для 
собак. Максимальная пере- 
носимая доза по данным, 
полученным в той же лабо- 
ратории,— 150 мг/кг. 
Симптомы отравления 
АЭТ примерно те же, что и 
при введении токсических 
доз МЭА и цистамина. При 
летальных дозах у мышейи 
крыс отмечены прострация, 
затрудненное дыхание, пе- 
ред смертью генерализиро- 
ванные судороги. Токсиче- 
ские, но не летальные дозы 
вызывают у мышей (и крыс) 
Г ч после инъ- 


[133], в течение | Ч после вве- 


дения препарата У животных появляются тремор и судороги 


(табл. 19). 
У собак АЭТ вызывает 


инъекции 
равны 300 и 200 мг/кг по соли). 
ЛД для мышей составляет 
340 мг/кг. 

Показано, что глутатион 
уменьшает токсичность АЭТ и 
комбинации АЭТ — серотонин 
и увеличивает их РЗА [236]. 

АЭТ, АПТ и их производ- 
ные эффективны в опытах на 
мышах, крысах и обезьянах, 
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Таблица 19 
Токсичность АЭТ для животных 
различных видов (внутрибрюшинное 
введение) [211] 


В ЕЕ 


Вид животного ЛДьо, мг/кг 


ЕВЕ > 


Крысы 322 
Морские свинки 356 
Собаки 100—120 


СЕН КЕ Г Ирен 5. 


но почти не оказывают Е Е 
Томсон И объясняет высокой их м у собак, что 
ЖИВОТНЫХ. аксимальн ю для этого вида 
для них является 100 мг/кг. (субтоксической) дозой 


на токсичность ам 
> минотиолов В 
настоящ ремя не ясен. Показано, что гибель мышей, которым 


вводился МЭА в дозе 350 мг/х 
ке, уменьшалась, если животных 
облучали после введения МЭА. Токсичность МЭА была меньше 
только при поглощенной дозе 100 рад, дозы от 500 до 5000 рад 
не влияли на гибель мышей от МЭА [202] 
С: п и Г. Ф. Палыга [116] продемонстрировали 
увелич Уувствительности к АЭТ у крыс при облучении. ЛД 
для интактных животных около 1000 мг/кг, у облученных — от 
300 до 150 мг/кг, в зависимости от дозы облучения (препарат 
вводили в прямую кишку). 


Всасывание и распределение. Как известно, максимальное 
защитное действие радиопротекторов при их парентеральной 
инъекции проявляется в течение ближайших 15—20 мин, а при 
введении внутрь — через 30=40` мин. Эта закономерность нахо- 
дит удовлетворительное объяснение и коррелирует со скоростью 
всасывания этих веществ при таких путях введения, за исклю- 
чением, в частности, мексамина, который всасывается очень 
быстро из желудочно-кишечного тракта. 

Цистеамин, введенный внутривенно кроликам в большой дозе, 
в течение 45 мин исчезает из крови. У собак он исчезает из кро- 
ви медленнее [178]. Уровень содержания веществ с $Н-группой в 
крови собак после введения МЭА в дозе 100 мг/хг возрастает, 
но быстро снижается и уже к 50 мин достигает 50% максималь- 
ного значения. После аналогичной инъекции цистамина концен- 
трация $—$-групи через 6 мин составляет 20 мг/100 мл. В по- 
следующие 17 мин она снижается до необнаруживаемого уровня. 
Количество $Н-групп достигает своего максимального значения 
за 95 мин. Снижение происходит со скоростью, обнаруженной 
для цистеамина [244]. При внутрибрюшинном введении цистеа- 
мина значительные его количества обнаруживали в крови уже 
через 15 мин, а при проведении определении а. 
промежутки времени цистеамин и цистамин удавалось опред 

ле внутрибрюшинной инъекции 

лить в крови через 2 мин пос у брюшной полости 
[234]. Через 20 мин всасывание АН из бр 

практически полностью заканчивалось | 1. Е 

В. Титова дан подробный экспериментальный 

В опытах А. В. ЖКТ различных видов жи- 
анализ всасывания аминотиолов Из 


вотных [92] (табл. 20). В: 

д > скорости всасывания у собак АВ. Титов испол 
ля оценки скор ‘динамику изменения радиоактивности 
ний, меченных радиоактивной 


оедине 
тиолов в плазме крови. При приме- 
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зовал косвенные методы: 
крови после скармливания с 
серой, и прирост небелковых 


`Всасывание аминотиолов в еУДОчНо-Кишецн 
Е м 


= Е Обнаружено; % вье 
Доза, дозы 


т —мможь]ка — Е 
= ее ы ее 


| Желудок Кишечник 


денной 


Вид животных 


Препарат 


- Мыши Цистамин 2,3 1,2 
> Цистафос 36,4 51,9 |И,210,6 
У МЭА 235,5 1,6 | 12,6+0,9 
Крысы - -—— Нистамин ты = 
- у г =: 
Морские свинки т ЕЕ 
Собаки Е ра 


> : — Циста 


р "24. Дозы цистамина 
нении меченых цистамина, цистафоса и М№/-тетраметилцистами- 
на в дозах, близких к предельно переносимым (0,1—0,4 ммоль/кг), 
в течение 1-го и 2-го часа после введения наблюдалось увели- 
чение радиоактивности, а после 3-го часа происходил ее медлен- 
ный спад. Через 6 и 24 в в-крови еще обнаруживалась радио- 
активная метка. Сходные результаты получены -при изучении 
динамики изменений небелковых тиоловых соединений. Содержа- 
ние этих соединений в крови через 1—3 и после введения увели- 
чивалось, а к 4—5 ч возвращалось к исходному уровню. 

Полученные экспериментальные материалы давали основание 
предполагать, что’ у ‘собак всасывание протекторов в основном 
заканчивается в течение 2—3 и. Е 

Для уточнения сроков окончания всасывания были проведены 
прямые определения протекторов в ЖКТ. При введении протек- 
торов мелким животным в оптимальных радиозащитных дозах, 
собакам и человеку в дозах, близких к предельно переносимым, 
всасывание происходит с различной скоростью. Весьма быстро 
протекторы всасываются у мышей. Через 30 мия после введения 
цистамина, цистафоса или МЭА в ЖКТ животных этого вида 
обнаружено 46—48% введенного количества, а через 60 мин-- 
23—36%. Скорость всасывания в течение первых 30 мин состав- 
ляет 5,3—56,5 мг/ке за 1 мин, а в последующие 30 мин — 1,2— 
1,9 ме/кг. Е : 

У крыс и морских свинок всасывание происходит значительно 
медленнее, чем у мышей. Через 2 ч после введения цистамина в 
дозе 2,2 ммоль/кг в ЖКТ морских свинок и крыс остается соот- 
ветственно 45 и 72% введенной дозы. Скорость всасывания за 
первые 2 ч составила соответственно `.0,56 и 0,35 мг/кг за 
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Истамина 


=. 


`тамн- 
ко), 
/вели- 
`длен- 
адио- 
чении 
`ржа- 

вели: 


зание 
Вном 


пены 
этек- 
зах 


крови наблюдается через 


тракте в разное время исследованиях ^ Таблица 20 
30 мин 
ний 60 мия 
НЕ 
Скорость Обнаружено, % введенной - 
Всосалось, всасывания - Скорость 
% введенной | м2 МЭА на | „Всосалось, | всасывания, 
дозы Е ке за 1 мин 29 ВеДеИНОВ мг МЭА на 
Желудок Кишечник Е Г кг за мия 
54,1 5,5 19 442,2 7,2-1,2 
, , $ у . 3, 1, 
52,4 5,3 31,0 1,6 | 4,9-0,7 1 12 
921 5,8 29,6+1,4 5,4+1,0 65,0 Е. 
80,3+4,6 | 4,9+0,6 14,8 0,42 
69,5--2,7 2,7-0,1 27,8 0,35 
42,4+3,5 2,7-0,7 54,9 0,56 
17,7+4,6 8,4-5,1 73,3+6,6 0,41 
13,9+1,8 4,541,2 81,6 1,5 0,42 


даны в расчете на потенциальный тиол. 


ее 


1 мин. Увеличение дозы цистамина для крыс до 4,4 имоль/ке не 
оказало существенного влияния на скорость всасывания. 

При введении цистамина и цистафоса собакам в дозах, близ- 
ких к предельно переносимым, в течение первого часа всасыва- 


- ется 73—82% введенного количества. В кишечнике животных 


всех исследованных видов аминотиолы: не накапливаются в зна- 
чительных количествах. Так, у собак втот период, когда больнгая 
часть вещества покидает желудок, в кишечнике обнаруживается - 
4,5—8,5% введенной дозы. 

При радиометрическом изучении динамики поступления 5$35- 


| АЭТ С. П. Ярмоненко и др. [115] установили, что его концентра- 


ция при внутрибрюшинном введении белым мышам в крови 
достигает максимума уже в первые 2,5 мин. В печени этот мак- 
симум сдвигается к 10 мия и по абсолютным значениям в 5 раз 
превышает концентрацию в крови. К 30 мин концентрация в 
АЭТ в органах уменьшается. Накопление препарата в мозгу. 
происходит постепенно, достигая максимума только к 30-й ми- 
= - а 
Максимальное содержание АЭТ в плазме крыс наблюдается 
между 8-й и 10-й минутами после внутрибрюшинного введения 
препарата [122]. Ноказано, что всасывание АЭТ и его производ- 
ных при введении в { собак происходит несколько медлен- 
нее, чем цистамина [18, 46]. 
о. видно; что скорость всасывания эф- 
фективных и неэффективных препаратов производных цистамина 
и АЭТ у собак почти одинакова. Максимальная радиоактивность 
9-—3-и после введения, в дальнейшем 
асов. Остаточная радиоактив- 


она удерживается еще несколько ч 
= 71 


Таблица 20 


* 
ия 
следован 
‚ разное время И® 60 мин 
Всасывание аминотиолов в желу, ракте 1 га И О 
и 0 мин ПЕ, 
—_—_ Нин тр 


А Скорость 
С Обнаружено, % а Всосалось, Е 
Скорость Я % т ыы 1 мин 
| осасывания о 
Вид животных Препарат РАН | $) МЭА р | жа Кишечник 
и о о а ге 
Мыши Цистамин 4 5'3 31,0+1,6 и 65,0 и 
< а я 53 | Е а 14,8 035 
» Уй 3+4, и й , 
Крысы Цистамин 2,2 т и т 0,56 
Морские ; | 42,44 3,5 Е 73,316,6 0,41 
ый СВИНКИ › и 17,7-4,6 8,45, ВТБ 0,42 
аки а о 13,941,8 4,5-1,2 ОТ, 
Примечания е. Срок исследования у крыс н 
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ность регистрируется даже через 24 ч, возможно, в результате 
обратного всасывания продуктов расщепления и поступления их 
в кровь. 

в введении мышам внутрь МЭГ и дисульфида МЭГ через 
30 мин концентрация препаратов в крови достигала максималь- 
ного уровня [224, 269]. 

Распределение серусодержащих радиопротекторов преиму- 
щественно проводилось с помощью: меченных по $3 препаратов. 
В отдельных экспериментах распределение препаратов изучали 
путем определения 5$Н и $—5-групп. методом авторадиографии. 

Распределение цистеамина-53° по органам и тканям мышей 
при внутрибрюшинном введении представлено в табл. 21. 


Таблица 21 


Распределение $35-цистеамина по органам и тканям, 105 имп/мин на 1 г 
ткани* [279] ее : Е - 


Время после введения вещества, ч 


Органы и ткани 


1/4 24 

Кровь 1,14 1,11 0,69 0,69 | 0,18 0,14 0,15 
Печень 5,10 4,55 | 4,38 4,34 | 5,60 2,86 3,54 
Кишечник с поджелудоч- | 3,78 2,98 | 2,22 3,04 | 2,55 3,24 3,46 

ной железой 
Почки 5,37 6,08 | 4,00 3,31 1,47 1,73 2,05 
Мозг 11811555 1,57 1,88 | 0,27 0;30- 0,31 
Остальные ткани 1,94 1,63-| 1,44 1,63 | 0,80 0,80 0,63 
Общая активность в туш- | 75 71 60 63 40 33 35 

ке, % введенной актив- 

ности 


* Данные по каждой мыши, 


А. В. Титов считает, что определение в тканях тиоловых сое- 
динений затруднено в связи с неустойчивостью тиоловых групп 
у низкомолекулярных аминотиолов. Использовав метод хрома- 
тографии в собственной модификации, автор установил, что че- 
рез 30 мия после внутрибрюшинного введения цистамина крысам 
в дозе |1 ммоль/кг в. наиболыших концентрациях МЭА содер- 
жится в почках, в наименьших — в крови [92]. 

В тканях селезенки и кишечника МЭА обнаружен в_значи- 
тельных количествах. Через 60 мин количество МЭА в исследо- 
ванных органах уменьшается в два раза. Аналогичные результа- 
ты получены методом электрофореза. 

Хроматографическое определение суммарного количества 
продуктов распада цистамина показало, что наибольший уровень 


12 


= 


ы 


этих соединении обнаруживается в печени и почках, наимень- 
ший — В крови и головном мозге. Количество продуктов распада 
в процентах по отношению к общему содержанию радиоактивной 
серы с течением времени увеличивается. Высокое содержание 
продуктов распада цистамина в печени подтверждает важную 
ее роль в процессах деградации этого вещества. 

Сопоставление прироста небелковых тиолов в тканях через 
30 и 60 мин после инъекции цистамина и количества в них МЭА 
показывает достоверные различия, что свидетельствует об обус- 
ловленности их-прироста за счет МЭА. А. В. Титов считает. что 
по приросту небелковых тиолов в тканях при введении цистами- 
на можно судить о накоплении в них препарата (табл. 22). 

Сопоставляя данные ‘приведенных экспериментов, несмотря 
на количественные различия, можно выявить, что определенные 
закономерности распределения препаратов группы цистамин — 
цистеамин наблюдаются при любом пути введения и способе оп- 
ределения. Это выражается в неравномерности накопления пре- 
паратов в различных тканях. Накопление препаратов в болышней 


Таблица 22 


Прирост количества небелковых тиолов (НТ) и продуктов распада в тканях 
крыс через 30 и 60 мия после внутрибрюшинной инъекции цистамина [92] 


30 мин 
Органы и ткани 
нт МЭА Продукты распада 
Кровь 0,70-0,08 0,52+0,02 0,18=0,03 
Селезенка й 3,10+0,42 2,63+0,06 0,620,07 
Кишечник 3,0+0,27 2,64+0,08 0,82-0,04 
Головной мозг 1,20,16 1,66+0,07 0,18+0,04 
Печень 3,10+0,35 2,8440,33 1,110, 10 
Почки 4,71+0,43 4,50-0,26 1,26 40,12 


ге а ОЕ 


Продолжение табл. 22 


6 Ом ин 
Е о 


Органы и ткани нт МЭА Продукты распада 
я а НЫ 
к 0,48+0,06 0,23+0,05 0,31+0,04 
а 0'62+0'08 0,88 0,14 0,61 +0,06 
Кишечник 1,050, 15 10240,12 0,70+0,04 
Головной мозг 0,72-0,06 0,65+0,08 0,24 +0,04 

ечень 0,90+0,20 0,94 +0,11 1,58-0,12 
Почки 1,5640,75 1,20+0,14 1,190, 14 


Примечание. Значения выражены в микрограммах серы на 1 г сырой ткани. 


о 
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степени наблюдается в системах кроветворения и выделения, а 
также в кишечнике. 

Различия в накоплении цистамина установлены не только 
для отдельных органов и тканей организма, но и в клеточных 
органеллах (табл. 23). 

Таблица 93 


Распределение $35_в субклеточных фракциях органов и тканей крыс 
через 15 мин после внутривенной инъекции 0,5 икюри цистамина на 100 г 
массы животных [241] . 


Активность, % активности гомогената 


Общая 
‘удельная связанная со связанная 
Ткань активность структурами | с белком в свободная в 
гомогената. клеток, надосадочной | Вадосадочной 
имп/(мин.г) х10 Жидкости жидкости 
Печень Е 18,2 4,3 ее 
Селезенка 3362 Ев 8,3 66 
Почки 8085 12 5 83 
Мозг 2289 24,5 10 65,5 
Семенники 1438 10,5 2 87,5 
Тонкий кишечник (сли- 3732 14,5 3 82,5 
зистая) 
Вилочковая железа 2016 29,5 9:5 67 
Костный мозг 1655 89 25 58,5 
Мышцы 1073 17,5 4,5 78 
Сердце 1207 18: 5 77 
Легкие = =3590: > 27 14,5 58,5 
Надпочечники 805 18,5 15,5 67 
Поджелудочная железа 1750: 223 4 73 
Хрусталик : 63 — — = 
Слюнные железы 7986 21,5 6 72,5 
'Лимфатические железы Е 895 25,5 1,5 73 


Обращает на себя внимание высокая концентрация вещества 
в структуре клеток (ядра, митохондрии, микросомы) селезенки, 
костного мозга и вилочковой железы, т. е. в органах. хорошо 
защищаемых препаратом. В хрусталике и семенниках, плохо 
защищаемых от воздействия радиации, наоборот, вещество обна- 
руживается в незначительных количествах. 

В зависимости от способа введения содержание цистамина 
в тканях и органах мышей изменяется мало, тогда как у крыс 
различается существенно при парентеральном и оральном путях 
поступления. Причина этого явления связана с плохой всасывае- 
мостью радиопротекторов из ЖКТ. 

По результатам экспериментов А. В. Титова, цистамин, 
циствамин, цистафос и М, М№-тетраметилцистамин в организме 
мышей распределяются сходным образом. 

Все они накапливаются в повышенных концентрациях в 
таких органах, как почки, печень, легкие, селезенка, кишечник, 
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лыШих кон 


сатся в крови, скел 
е == етных мышцах, сердие и семенниках. При 


трибрюшинном ы 

о тканей введении максимальные концентрации в 
о и достигаются к 15 мия у 

К 30 мин. ‚ а в головном-мозге-— 


Наряду с чертам 
= т в распределении изученных про- 
некото 
через 15 и 30 мин после вв рые различия. В частности, 


едения $35-цистафоса 
содержание 
метки и прирост небелковых тиолов в крови и почках и ни- 


ть и. выше, чем при применении цистами- 

различия отмечены в головном мозге, 
В ыы при применении цистафоса накапливалось на 20— 
т меньше протектора, чем при введении цистамина или 
ММ — тетраметилцистамина. Такие результаты, вероятно, объ- 
ясняются тем, что негидролизованный цистафос медленнее про- 
никает ЗеРЕ- гематоэнцефалический барьер, чем цистамин, МЭА 
или М,№-тетраметилцистамин. Приведенные факты дают ос- 
нование предполагать. что одной из причин меньшей токсичности 
цистафоса, по сравнению с другими исследованными протекто- 
рами, является более медленное проникновение его через гема- 
тоэнцефалический барьер. 

Существенный интерес представляют данные о характере 
распределения протекторов в организме крупных животных, 
таких, как собаки, которые но интенсивности обменных процес- 
сов стоят ближе к человеку, чем грызуны. Достаточно полных 
сведений но этому вопросу в доступной литературе найти не 
удалось. Большинство авторов видовые различия животных К 
токсическому действию ряда лекарственных веществ связывают 
с неодинаковой' интенсивностью их распада в организме. Не 
исключено, однако, что эти различия могут определяться также 
видовыми особенностями распределения лекарственного вещест- 
вав организме. Проведенное. А. В. Титовым [91 92] сравнитель- 
ное изучение распределения цистамина в организме мышей, крыс 
и собак подтверждает такое предположение. В серии экспери- 
ментов мышам, крысам и собакам протектор вводили внутривен- 
но, чтобы исключить возможные видовые различия скорости 
поступления протектора в ткани, а исследование о Е 
15 мин после введения, когда в организме большая часть прот Е 
тора еще не подвергается процессам НЕ 
эффект четко выражен: При применении ЕЕ - дозе 

6 собак и мышей его распределение проис 
20 мг/кг в организм ора в селезенке и ки- 


: т ия протект 
ходит по-разному. Концентрац . 
а бах 2033 раза выше, чем у мышей. В более вы 


: , ‘мин обнаружен также в легких и 
сок нтрациях цистамин 
поч ВОК С 155 раза). Следует отметить, что ое 
ция протектора в костном мозге собак не превышала 


ствующих значений У КРЫС: — 


центрациях содер- 
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Распределение $35-АЭТ, МЭГ и ГЭД в организме интактных 
животных изучалось многими авторами с применением методов 
радиометрии, хроматографического анализа и электрофореза, 
авторадиографии. Все проведенные исследования подтвердили 
первоначальные сведения [135] о селективном распределении 
АЭТ с преимущественной концентрацией в печени, селезенке, 
костном мозге и слизистой кишечника и меньшей — в мышцах, 
крови, головном ‘мозге и семенниках. 

С. П. Ярмоненко и др. (113, 115]-установили, что подкожное 
введение АЭТ в дозах, отличающихся от оптимальных радио- 
защитных в 2—8 раз (150, 75 и 18 мг/кг), не влияет существенно 
на относительное распределение препарата по органам (кровь, 
головной мозг, печень, селезенка) через 30 мин после. инъек. 
ЦИИ. 

Установлено, что цистеин проникает в костный мозг в очень 
небольшом количестве [34]. При определении небелковых $Н. 
групп в крови облученных и интактных животных после введе- 
ния цистеина существенных различий в концентрации этих 
групп не наблюдали. 

Изучая распределение глутатиона при внутривенном или 
внутрибрюшинном введении мышам и крысам, обнаружили, что 
наибольшее накопление этого соединения наблюдается в печени, 
почках и селезенке. В крови, мышцах, и семенниках препарат 
практически не накапливается [149]. 

Влияние на сердечно-сосудистую систему, дыхание и гладкую 
мускулатуру. Влияние радиопротекторов на функциональное 
состояние сердечно-сосудистой системы, циркуляцию крови име- 
ет большое значение для расшифровки механизма их радиоза- 
щитного действия. В первую очередь это важно в связи с выяв- 
лением роли общей или местной гипоксии, значение которой для 
повышения радиорезистентности организма хорошо обосновано. 

Известно, что кислородный баланс тканей организма опреде- 
ляется в основном скоростью вентиляции легких, переносом 
кислорода через стенки альвеол, кислородной емкостью крови, 
деятельностью сердца. диссоциацией гемоглобина, артерно-ве- 
нозной разницей содержания кислорода, состоянием капиллярно- 
го русла, утилизацией кислорода тканями и т. д. Но, безусловно, 
интегральным показателем снабжения тканей кислородом явля- 
ется состояние сердечно-сосудистой системы, характер цирку- 
ляции крови, прежде всего артериальное давление, минутный 
(систолический) объем крови, масса циркулирующей крови, 
тонус и проницаемость сосудов, скорость кровотока. 

Интерес к данным показателям жизнедеятельности организма 
понятен, так как изменение функционирования  сердечно- 
сосудистой системы может привести к нарушению кровоснабже- 
ния ряда органов, включая и радиочуветвительные, к развитию 
гипоксических состояний различной б@тепени выраженности и 
длительности, что, естественно, небезразлично для механизма 
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волучевого э ‹ 
нь аа препаратов. Таким образом, изменение 
у г ия организма, вызванное введением 
радиопротекторов, может.оказать существенное влияние на ра- 
диочувствительность. р 

Необходимо подчеркнуть, что изучение фармакологических 
эффектов радиопротекторов проводилось на различных видах 
животных, преимущественно в острых 
экспериментах. При этом исп рых, реже в хронических 
а ользовались различные дозы пре- 
также были не идентичными ва Методы исследования 

: . Опыты ставились на наркотизиро- 
ванных, децеребрированных, реже интактных животных. Однако, 
несмотря на различия в постановке экспериментов, выявлены 
общие феноменологические черты в действии радиопротекторов 
на сердечно-сосудистую и дыхательную системы, что делает 
сопоставимыми результаты опытов, проведенных различными 
отечественными и зарубежными авторами. 

Начиная с ранних работ Робберса [265] во всех последующих 
исследованиях при различных путях введения цистеамина (МЭА) 
и цистамина наблюдали гипотензивную реакцию, степень кото- 
рой зависит от дозы вводимых веществ и вида животных. Так, 
согласно исследованиям Г. Т. Черненко [103], при внутривенном 
введении наркотизированным кошкам и собакам МЭА в дозе 
5—20 мг/кг артериальное давление (АД) не изменяется. Увели- 
чение дозы вещества до 65—75 мг/кг вызывает небольшое, а до 
100—130 мг/ке — резкое снижение АД. У наркотизированных 
кроликов цистеамин, введенный внутривенно в дозе 50 мг/кг, 
вызывал лишь незначительное и кратковременное снижение АД. 
Аналогичное снижение АД наблюдается у крыс при внутривен- 
ном введении МЭА в дозе 125 мг/кг [199]. 

Однако в хроническом опыте у интактных собак С. Я. Арбу- 
зов и др. [10] после внутривенного введения МЭА в дозе 14 мг/кг 
снижения АД не наблюдали. В дозе 100 мг/кг при медленном 
внутривенном введении МЭА интактным собакам АД снижалось 
от 165—135 до 60—20 мм рт. ст. [242]. По данным работы [16], 
при внутривенном введении различных солеи МЭА кошкам и 
кроликам (15—70 мг/кг) АД снижалось на 10—15 мм рт. ст. 
Внутривенная новокаинизация и денервация каротидных сину- 
сов не влияли на гинотензивный эффект препаратов. 

Отмечено, что. у спинальных и наркотизированных кошек 
умеренные дозы МЭА повышают уровень АД. Бак считает, что 
это типичный симпатомиметический эффект препарата, который 
сохраняется после адреналэктомии и’ введения ганглиоблокиру- 
ющих веществ или тубокурарина. о а 
купируют гипертензивную реакцию на МЭА или трансформируют 
ее й ответ. 

МА блокирует нервную стимуляцию мозгово- 


го вещества надпочечников кошки, а В больших дозах возбуж- 


дает секрецию адреналина (145, 231]. ь: 


Полагают, что наркоз усиливает ‚ гипотензивное действие 
препаратов из группы аминотиолов. Характер наркоза и его 
глубина также отражаются на величине гипотензивной реакции 
[88]. Показано [248], что у собак наркоз предотвращал рвоту и 
судороги, но не изменял реакции сердечно-сосудистой системы на 
введение МЭА (100 мг/хг внутривенно). Характер длительной 
гипотензии (до 20—60 мм рг.ст) не удавалось изменить Ддействи- 
ем атропина, дифенилгидрамина и перерезкой спинного мозга 
на уровне первого шейного позвонка. Но мнению авторов, это 
указывает, что развитие гипотонии не связано с действием МЭА 
на центральную и периферическую нервную систему Ис высво- 
бождением гистамина. Однако другие исследователи [146] счи- 
тают, что изменения АД, вызванные большой дозой МЭА 
{100 мг/кг при внутривенном введении), — центрального проис- 
хождения. Величина сердечного выброса резко уменьшалась до 
начала падения АД. В нижней полой-вене давление увеличива- 
лось. Гипотензия совпадала во времени с брадикардией и увели- 
чением показателя гематокрита. Возникновение гипотензии при 
Этом связывалось с уменьшением венозного-возврата крови к 
сердцу. Показано также, что некоторые антигистаминные препа- 
раты уменьшают гипотензивное действие МЭА у собак [245], 

В экспериментах С. Я. Арбузова и сотр. [10], в противопо- 
ложность данным, приведенным выше, атропинизация уменьша- 
ла снижение АД, а перерезка блуждающих нервов также не 
влияла на нее после введения МЭА. В. Е. Белай и др. [16] пока- 
зали, что в одинаковых условиях эксперимента атропинизация 
предупреждает снижение АД, вызывыемое малыми дозами МЭА 
(5—15 мг/кг), и не влияет на -величину гипотензии от большой 
дозы вещества (50—70 мг/кг). 

Показано, что перерезка синокаротидных клубочков приводит 
к усилению и удлинению  гипотензивного эффекта МЭА [48]. 
Введение МЭА в перфузионную жидкость изолированного каро- 
тидного синуса вызывает повышение АД [78]. В. И. Кузнецов, 
Л. И. Танк [42] связывают этот эффект с рефлекторным возбуж- 
дением сосудодвигательного-центра. При этом большое значение 
отводится целостности рефлекторных путей, участвующих в 
регуляции. АД, Нарушение как центрального звена рефлектор- 
ной дуги (наркотизация, децеребрация), так и периферических 
звеньев (перерезка нервов) усиливает гипотензивное действие 
МЭА. - : : 

Возможность угнетения сосудодвигательного центра больши- 
ми дозами МЭА продемонстрирована в опытах Г. И. Сморо- 
динцевой [78]. Нри введении МЭА в позвоночную артерию по 
сравнению с инъекцией той же дозы внутривенно АД снижалось 
более выраженно. Пропильный аналог МЭА — В-меркаптопро- 
пиламин (МПА) у кроликов в дозе 30 мг/кг внутривенно вызы- 
вает кратковременное снижение АД; у кошек МПА в той же 
дозе сначала уменьшал АД, потом увеличивал [35]. 
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Таким образом, влияни 
личными эффектами ем можно связать с раз- 
быть обусловлено его прямым т ние уровня АД может 
на работу сердца и сосудодвигате ем на сосуды, влиянием 
атропинизация уменьшает величин и 
организма животных на МЭА т —ОтОНЗиВнО реакции 
возбуждающим действием на холи о 
судов. инореактивные структуры со- 

Повышение же АД, вызываемое умеренными дозами МЭА, 
у кошек, по всей вероятности, можно отнести за счет симпато- 
миметического эффекта препарата. 
еорный фнкт МПА зеравился предварительной 
о , р — перерезкой блуждающих нер- 

Фармакологические эффекты цистамина вообще и влияние 
на АД в частности во многом сходны с действием МЭА, однако 
имеются и существенные различия. Выраженное гипотензивное 
действие цистамина при внутривенном, внутримышечном и под- 
кожном введении препарата было показано еще в 1937 г. Роб- 
берсом [265], что в дальнейшем было подтверждено отечествен- 
ными и зарубежными учеными: 

При внутривенном введении цистамин уже в дозе 0,1 мг/кг 
вызывает у наркотизированных и ваготомированных собак и 
кошек кратковременное снижение АД. (10—15 сек) [229]. В дозах 
|—10—15 мг/кг у наркотизированных кошек препарат при внут- 
ривенном введении снижает АД на 20—60—70 мм рт. ст. соот- 
ветственно [54, 265] с медленным (в течение 20—30 мин) возвра- 
щением к исходному уровню. Увеличение дозы вещества приво- 
дит к увеличению степени и длительности гипотензивного ответа. 
Цистамин, по данным Робберса, дает сильную гипотензивную 
реакцию в течение четырехчасового периода. Резкая гипотензия 
у кошек и собак, переходящая в сердечно-сосудистый коллапс 
с частичной гибелью животных, характерна для дозы цистамина 
100 мг/кг [229, 242]. Е 

Кошки менее чувствительны к цистамину, чем кролики. Пре- 
парат в дозе 15 мг/кг у наркотизированных кроликов вызывает 
стойкое снижение АД. [265], однако у интактных кроликов циста- 
мин в дозе 20 мг/ке снижает АД на 10—30, а в дозе 50 ме/кг— 
на 30—80 мм рт. ст. в течение 1—2 мин с последующим возвра- 


ом овню [48]. т 
и. а большой дозе (100 мг/кг) 
при внутрибрюшинном введении вызывает значительное падение 
АД продолжительностью до 3 4 со всеми Евы В, 
состояния и глубокого сердечно-сосудистого коллапса [199], 


этого вида животных. 
че я от инъекции МЭА у 
го не наблюдаетс ьствуют о том, что в механизме 


5 1 свидетел 
ти данные прямо 5 МЭА крыс гипотензия не имеет 


противолучевого эффект 
сицестьенноль значения Сходные Релудьтаты получены ее 


[266]. У крыс МЭА в дозе: 150 мг/кг не влияло на уровень АД, 
но в дозе 300 мг/кг вызывал увеличение АД-до 160 мм рт. С 
Было найдено, что у крыс цистамин-уже в дозе 25 мг/ке вызы. 
вает гипотензию. Снижение-давления при введении МЭА обна. 
ружили от дозы вещества в 3—5 раз большей. Если АД снижа. 
лось. гистамином, брадикинином или декстраном, то последую- 
щая инъекция цистамина в дозе до 250 мг/кг не вызывала 
изменений АД [232]. З 

В. И. Кузнецовым [4] проведено подробное исследование 
гемодинамики у собак при введении цистамина в дозе 30 мг/кг. 
Через 30 мин после введения препарата максимальное АД сни. 
жалось на 10—15 мм рт. ст. Боковое систолическое минимальное 
и среднее динамическое давление не изменялось. Величина гемо- 
динамического удара уменьшалась на 10—15 мм рт. ст., частота 
сердечных сокращений не изменялась. Восстановление АД до 
исходного уровня происходило через 2 ч с последующим сни- 
жением и возвращением к норме только через 24—48 ч. Тонус 
сосудов эластического типа не изменялся в течение | ч после 
введения препарата; снижение тонуса сосудов начиналось через 
2—3 и с одновременным снижением периферического сопротив- 
ления и увеличением систолического и минутного объема крови 
на 10—15%. 

Показано, что внутривенное введение цистамина в дозах 
10—40 мг/кг увеличивает систолический объем сердца на 10— 
75% без изменения частоты пульса [144]. Введение препарата в 
дозе 50 мг/кг внутривенно вызывает тахикардию и увеличение 
минутного объема крови на 20—50% у ненаркотизированных 
собак [22]. Гипотензивный эффект цистамина у собак сохраняет- 
ся и при введении вещества в желудок [41]. 

Перерезка блуждающих нервов в области шеи после инъек- 
ции цистамина приводит к небольшому кратковременному сни- 
жению АД с последующим более выраженным его подъемом. 
Более длительное. и глубокое снижение АД от цистамина наблю- 
дается при денервации каротидных синусов. Прессорные сино- 
каротидные рефлексы цистамин не изменяет [48, 229]. Гипотен- 
зивный эффект цистамина наблюдается и у спинальных кошек 
[265]. 

и 'в литературе данные о значении атропинизации в 
эффекте цистамина, так же каки МЭА, не однозначны [54, 229]. 
Антигистаминные препараты при введении до цистамина значи- 
тельно. уменьшают величину цистаминовой гипотензии, что ука- 
зывает на роль гистамина в снижении АД от цистамина и подт- 

верждает данные об увеличении образования гистамина в 
организме под влиянием цистамина и других дисульфидов [48, 
229]. Однако у крыс роль высвобождения гистамина в гипотен- 
зивном эффекте цистамина, видимо, незначительна [41]. х 

Цистамин обладает выраженными адренолитическими свой- 
ствами. При внутривенном введении крысам в дозе 100 мг/кг 
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цистамина проявляется в дозе 40—50 мг/кг [83], но у ее он 


нивелируется компенсаторным увелис 
личением ‹атехола- 
минов [233]. выброса катехола 


Как известно, основными факторами, 
чину АД, является состояние н 


упреждает повышение АД, вы- 


определяющими вели- 


й росвета крупных и особенно сред- 
них и мелких артерий, тонус артериол и прекапилляров. Этим 


м са некоторые работы. Так, найдено, что циста- 
мин И расширяют сосуды изолированного уха кролика. 
Действие ‚препаратов зависит от концентрации вещества в пер- 
фузионной жидкости [103, 275]. 


В работах [4, 5] обнаружено расширение сосудов малого кру- 
га при внутривенном введении кроликам МЭА и цистамина в 
дозе 75 мг/кг. При пропускании через сосуды кишечника или 
селезенки кошки цистамина в концентрации 10-4—10-5 отмечено 
рефлекторное повышение АД, учащение дыхания и снижение 
его глубины [44]. После пропускания раствора новокаина 
через сосуды повторное применение цистамина не вызывало 
реакции со стороны АД. Введение цистамина в общий кровоток 
сопровождалось противоположными. эффектами. На коронарные 
сосуды изолированного сердца кролика цистамин, в отличие от 
МЭА, существенного влияния не оказывает. Однако на сердечно- 
легочном препарате цистамин отчетливо расширял коронарные 
сосуды и сосуды изолированной лапы кошки [265]. 

Установлено, что МЭА блокирует инотропное и хронотропное 
действие адреналина на изолированное предсердие кролика и не 
влияет на его чувствительность к хлористому кальцию [276]. 
Адренолитическое действие цистамина на сосуды изолированно- 
го уха кролика продемонстрировано Д. А. Ильинским [33] и 
Т. И. Бачуриной [14]. - 

Реакция сосудов различных областей организма животных на 
цистамин различна. Робберс [265] показал, что цистамин сужи- 
вает сосуды кишечника, а капилляры брыжейки расширяет. На 
сосуды селезенки цистамин оказывает непостоянный эффект. 
К. Б. Тихонов [96] методом ангиографии установил сужение <о- 
судов уха кролика после внутривенного введения цистамина. 
Сосуды подкожной клетчатки паховон области после кратковре- 
менного (1—2 мия) сужения в последующем значительно (в 

а У собак просвет бедренной артерии, 
Два раза) расширялись. у НИЕ ОИ АЕ: 
глубокой артерии бедра, наружной мышечной ара ое 
ной и передней. артерий. голени изменялись разно , 
в . ьшения. Лимфатические пути так- 
сторону увеличения, так и умен вая 
же расширяются, ток лимфы по ним увел . 


Т. И. Бачурина [15] показала. что прямое действие цистамина 
(1: 1081: 103) на периферические ‘сосуды после его введения 
в перфузионный ток изолир 


ованного уха кроликов проявляется 
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в собудосуживающем эффекте, который усиливается с УВелина. 
нием количества препарата в перфузионной жидкости. По 
внутривенном же введении вещества наблюдалась длительная 
спазмолитическая реакция, наступающая вслед за кратковремен. 
ным сосудосуживающим действием. Цистамин уменьшал СНиЖе. 
ние объемной скорости перфузии, вызываёмов- адреналином 
(1107); оказывая адренолитический и спазмолитический эф- 
фекты. - 

Частота сердечных сокращений под влиянием МЭА и Циста- 
мина, особенно в небольших дозах, изменяется незначительно 
МТ, 265]- В серии специальных работ. посвященных этому вопро- 
су, имеются сведения о выраженном влиянии аминотиолов на 
эти. показатели. Установлено, что МЭА и цистамин оказывают 
двухфазное действие на изолированное сердце лягушки: воз- 
буждение с последующим угнетением (16. 103, 150]. В очень вы- 
соких концентрациях (0,01—0,005} МЭА вызывает остановку 
сердца в диастоле, которая не предупреждается атропином 
и не снимается адреналином. В концентрации 10-3 препа- 
рат предупреждает ацетилхолиновую остановку изолированно- 
го сердца лягушки и угнетение деятельности сердца черепахи, 
вызываемое раздражением блуждающего нерва. 

В отличие от МЭА, цистамин не оказывает возбуждающего 
действия на изолированное сердце лягушки, в концентрации 10-5 
не вызывает существенного урежения ритма-и снижения ампли- 
туды сердечных сокращений. Угнетение сердечной деятельности 
наблюдается лишь при очень высокой концентрации вещества 
(10-2), при которой сердце ‘останавливается. Отмывание приво- 
дит к постоянному восстановлению сердечных сокращений. 
Атропин и адреналин не способны устранить остановки сердца 
от токсической дозы цистамина [85]. Отсутствие фазы возбужде- 
ния при действии цистамина на изолированное сердце лягушки 
Л. И. Танк правомерно объясняет отсутствием свободной $Н- 
группы, которая в изолированном сердце, видимо. не может 
образоваться из дисульфидной, подобно тому как это происходит 
в целом организме. — Е о 

В опытах В. А. Козлова и В. С. Шашкова [36] при изучении 
влияния аминотиолов на ритм сердечных сокращений у морских 
свинок цистамин в дозе 45 мг/хг вызывал учащение. а в дозах 
125—150 мг/кг — резкое замедление ритма сердца. Дозы 80 и 
100 мг/кг давали непостоянный эффект. Через 3—10 мин после 
инъекции 150 мг/кг цистамина и МПА частота ‘сердечных сокра- 
щений снижалась с 250—320 до 180—200в | мин. Максимальный 
‘эффект наблюдался через 20—30 мия, восстановление ритма 
происходило через 2,5—3 ч. Атропин снимал действие цистамина 
на сердце, димедрол уменьшал, а пилокарпин потенцировал этот 
эффект. На фоне действия адреналина цистамин и МПА в дозе 
150 мг/кг вызывали обычное снижение частоты ритма сердца. 
Следовательно, по влиянию на частоту сердечных сокращений 
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морских свинок Цистамин напоминает холиномиметические ве. 
щества. 

В то же время установлено, что МЭА оказывает слабый по- 
ложительный инотропный эффект, который предотвращается 
введением веществ, блокирующих В-адренореактивные. системы. 

В опытах на сердечно-легочном препарате было показано, 
что цистамин в дозе 15 мг/кг на 30% увеличивает минутный 
объем крови. В условиях искусственной недостаточности сердеч: 
ной деятельности, вызванной увеличением нагрузки, пренарат 
в большей степени увеличивает работу сердца [265]. 

При внутривенном введении цистамина собакам в дозе 
50 мг/кг минутный объем крови возрастает на 20—50% с раз- 
витием тахикардии [22], а в дозах 10—40 мг/кг увеличивается 
систолический объем сердца на 10—75% без изменения частоты 
пульса [144]. У наркотизированных собак цистамин в дозе 
100 мг/кг вызывает брадикардию и снижение систолического 
объема крови [242]. 

В связи с высокой противолучевой активностью АЭТ, превы- 
шающей при облучении в сверхлетальных дозах радиозащитный 
эффект цистамина, серотонина и мексамина, всерии специальных 
работ изучалось действие этого препарата и некоторых его 
производных на функцию сердечно-сосудистой системы. Интерес 
К этому препарату, с точки зрения фармаколога, вызван_и тем, 
что он оказывает противоположные эффекты по сравнению с 

препаратами цистеамин-цистаминовой группы: 

В работе [220] внутривенное введение собакам 150 мг/кг АЭТ 
приводило к увеличению артериального давления в результате, 
вероятно, увеличения периферического сопротивления. После 
инъекции АЭТ миокард не реагировал на стимуляцию вагуса. 

Введение атропина не изменяло реакции сердечно-сосудистой 
системы на АЭТ. Результаты, полученные в данной работе, сум- 


мированы в табл. 24. 
Данные, полученные в другом исследовании [237|, представ- 


лены в табл. 95. Эти исследования проводили на наркотизиро- 
ванных собаках, АЭТ вводили внутривенно в дозе 3,5 мг/кг. 


Таблица 24 


Влияние АЭТ на гемодинамику собак [220] 


Темодинамические показатели | Контроль Опыт 


Артериальное давление, мм рт.ст. — Е И 
рдечный выброс, ми/мин/ке -= - . 6 о 
дарный объем сердца, мл: Е >59 О 

Периферическое сопротивление, 10—3 дин/сек/ся 53 189 
бъем циркулирующей плазмы, млуке - 58,9 
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Таблица 2 
Изменение гемодинамичевких показателей у собак при введении АЭТ [237] 
| т | 


Гемодинамические показатели Контроль Опыт 


Е Е НОЕ 


Минутный объем дыхания, л/мин 2 2,3 
Артерио-венозная разница по содержанию Оз, об. % 3,1 4,4 
Минутный объем сердца, л/мин 2,5 19 
Ударный объем сердца, мл 27 21 
Давление в бедренной артерии, мм рт. ст. = 2 137 
Давление в легочной артерии, мм рт. ст. 11,4 9,6 
Работа правого желудочка, кем/мин 0,4 0,25 
Периферическое сопротивление, дин 3510 5732 
Коронарный кровоток, мл на 100 г массы сердца 88 73 
в | мин 

Ударный коронарный кровоток; мл 0,95 2 0:81 


Мы привели только те показатели, изменение которых было, 
по данным авторов, статистически достоверным. 

При приеме АЭТ внутрь в дозе 30 мг/кг артериальное давле- 
ние у собак повышалось [41]. Максимальное давление увеличи- 
валось у отдельных животных от 10—15 до 60—70 ми рт. ст. 
Величина гемодинамического удара достигала 70 мм рт. ст. 
Артериальное давление оставалось повышенным около 3 ч. 
Значительное увеличение артериального давления без заметного 
изменения частоты сердечных сокращений, систолического и 
минутного объема автор объясняет сужением артериол и пре- 
капилляров. Общее периферическое сопротивление возрастало 
примерно на 30%. Было также обнаружено увеличение тонуса 
сосудов эластического типа (по скорости распространения пуль- 
совой волны). 

Из изотиурониевых производных помимо АЭТ наибольший 
интерес представляет этилизотиуроний (этирон). Этот препарат 
суживает сосуды изолированного уха кролика, при подкожном, 
внутримышечном или внутривенном введении в дозе 1 мг/кг у 
интактных собак вызывает длительное повышение АД, преиму- 
щественно минимального, с возвращением к исходному уровню 
через 2—3 ч. Гипертензия сопровождается выраженной бради- 
кардией [25, 56, 58]. У наркотизированных кошек сосудосужи- 
вающее действие этирона проявляется при резком снижении АД, 
вызванном введением фармакологических веществ и при деце- 
ребрации. Сосудосуживающий эффект этирона, по данным ука- 
занных авторов, обусловлен его непосредственным действием 
на стенку сосудов. 3-Аминопропилизотиуроний, 2-аминотиазолин 
оказывают на АД также двухфазное действие, 4-аминобутилизо- 
тиуроний вызывает гипотензивный эффект, а 3-аминопропил-М№- 
метилизотиуроний повышает АД [58, (151, 154]. 
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а - о озыы наркозом внутривенное введение 
АЭТвд ывало кратковременное снижение давле- 
ния и угнетение дыхания. При увеличении дозы до 150 мг/кг 
кошки погибали при явлениях резкого падения давления и 
остановки дыхания. Подкожное введение АЭТ в этой дозе не вы- 
зывало заметных изменений давления и дыхания. Предвари- 
тельное введение атропина ослабляло типотензивное действие 
АЭТ, цитизин и гексоний не изменяли реакцию на АЭТ. На фоне 
действия АЭТ сохранялся гипотензивный эффект, вызываемый 
и преганглионарного волокна блуждающего нерва 

Аналогичные результаты получены в другой работе [153], 
Малая доза АЭТ (2,5 мг/кг внутривенно) вызывала у кошек 
гипотензию, брадикардию и апноэ. Эти реакции исключались 
при перерезке вагуса. Атропинизация предотвращала снижение 
давления и брадикардию, но не апноэ. При большой дозе, близ- 
кой к летальной (25 мг/кг), изменение давления было двухфаз- 
ным, после первоначального падения и быстрого возвращения 
к норме происходило значительное увеличение давления. 


По данным работы [77], после перерезки блуждающего нерва 
на шее АЭТ не вызывал остановки дыхания и брадикардии, ги- 
потензивная реакция полностью предупреждалась не во всех 
случаях. Предварительное введение атропина предупрежда- 
ло или ослабляло лишь гипотензию и брадикардию, но не 
апноэ. 

Было исследовано действие АЭТ на наркотизированных кры- 
сах при внутрибрюшинном введении в дозах от 50 до 500 мг/кг. 
При дозах от 50 до 200 мг/кг АЭТ оказывал только гипотензив- 
ное действие, при увеличении дозы до 300 мг/кг длительность 
гипотензивной фазы сокращалась до 10—15 мин, повышение 
давления при дозе 300 мг/кг было незначительным. В ‘дозах 
400 и 500 мг/кг АЭТ оказывал только гипертензивное действие 
[266]. Леконт и Бак [233 а] изучали влияние 2-меркаптоэтилгуа- 
нидина на гемодинамику у крыс. При введении препарата в ма- 
лых дозах (2,5—10 мг/кг) артериальное давление повышалось 
пропорционально дозе. В больших дозах (10—100 мг/кг) введе- 
ние МЭГ вызывало падение АД и брадикардию, затем следовал 
подъем давления и вторичное уменьшение давления. Вызываемое 
МЭГ повышение давления не снималось ганглиоблокаторами и 
адренолитиками. Авторы полагают, что нет корреляции между 
радиозащитным действием протекторов и их влиянием на сердеч- 
но-сосудистую. систему. - 

Фармакологические свой 
см. в работе [154]. 

Фармакологический анализ 
макологических реакций в мех 
радиации осложнен тем, что в бол 


ства гомологов и производных АЭТ 


влияния протекторов и роли фар- 
анизме их защитного действия от 
ьшинстве исследований фарма- 


85 


кологический и защитный эффекты изучали на разных видах 
животных. Причем совершенно отсутствовали, а для ряда групп 
противолучевых веществ отсутствуют и_до настоящего времени 
сведения о фармакологических эффектах протёкторов у мышей. 
А как известно, большинство. радиобиологических исследований 
проведено и проводится именно на этих животных. 

Этот пробел частично восполнили Ди Стефано и сотр. [152], 
Авторы, использовав тонкие методические приемы, смогли оДНо- 
временно регистрировать у мышей и ряд функций под воздейст. 
вием цистеамина, АЭТ и различных его производных. Регистрн- 
ровали артериальное давление в сонной артерии, дыхание и 
тонус кишечника. Вещества вводили внутривенно и внутрибрю- 
шинно через фиксированные полиэтиленовые трубки. В этих 
опытах удалось установить, что все исследованные вещества 
(цистеамин, АЭТ, АПТ, АМИТ) в дозах, оказывающих радиоза- 
щитное действие, значительно повышали артериальное кровяное 
давление. Стимулирующее действие на кишечник было сильнес 
выражено у АПТ, чем у АЭТ. На дыхание эти вещества сущест- 
венного влияния не оказывали. Радиозащитная доза АМПТ 
(300 мг/кг) также повышала уровень артериального кровяного 
давления, оказывала преходящее тормозящее действие на ки- 
шечник, на дыхание влияния не оказывала. В отличие от дру- 
гих видов животных, цистеамин (200 мг/кг) у мышей также 
повышал артериальное кровяное давление в течение 50 мин, 
незначительно влиял на тонус кишечника и вызывал непостоян- 
ное угнетение дыхания. = : 

Неэффективные при облучении производные изотиурония в 
дозах от 50 до 300 мг/кг вызывали глубокую гипотонию. 

Препараты, оказывающие гипертензивный эффект у мышей, 
не изменяли частоты сердечных сокращений и пульсового дав- 
ления. Авторы склонны отнести гипертензивный эффект указан- 
ных веществ за счет прямого сосудосуживающего действия и, 
таким образом, рассматривать механизм их защитного действия 
с позиций тканевой гипоксии. Е : 

— Под влиянием АЭТ, по данным работы [290], объем циркули- 
рующей крови увеличивается. — 

Увеличение показателей гематокрита (сгущение крови) после 
введения МЭА и цистамина найдено рядом авторов [1, 151, 199, 
242]. Эти данные подтвердили Ю. Ю. Осипов и В. С. Шашков 
[60], которые показали, что через 30 мин и 2 ч после внутри- 
брюшинного‘введения белым крысам цистамина наблюдается су- 
щественное сгущение крови. АЭТ не вызывал достоверных изме- 
нений показателя гематокрита. = : 

Из эффективных серусодержащих радиопротекторов фарма- 
кологические свойства мало изучены у цистафоса (мононатрие- 
вая соль В-меркаптоаминоэтилтиофосфорной кислоты). Под- 
робных данных по фармакологии новых высокоэффективных ра- 
диопротекторов — производных тиосерной, тиофосфорной кислот 
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АМИ — Таблица 26 
равнительное влияние радиозащитных вещест 
ОВЯНого У животных ОБН И- 58 Е к 
на ки: - 
от дру: Вид Е 
г к Е ра: ВЕН а: 
50 т мм рт.ст. мм рт. ст. 
у 
оетоян- Е 
Белые крысы Цистамин 100 25,14=9,8 
АЭТ 100 = 8,2+4,08 
Ония В Цистафос 300 294,8 ь 
: Кошки Ви 50 Е 843,05 
=. 55 22,.3+4,4 
мышей, Цистафос 300 я 41 
о Дав- Собаки Цистамин - 50 89, 33-Е Е,94- 
казан лЭт 50 | 33,3 41,94 
Вия и Пистафос _ 00 
ви Е г Практически не изменяется 
‚ЛИ 
рку 2 
различных видов в большинстве случаев обнаруживалась одно- 
после типная реакция. От цистамина у всех животных наблюдали 
} 199, снижение кровяного давления, выраженное в большей степени 
пиков у кошек и собак. Снижение уровня артериального кровяного 
три | давления под действием цистамина было преходящим и восста- 
р | навливалось через 10—30 мия. Во всяком случае фаза гипотен- 
изме зии от пистамина не являлась длительной. Однако снижение 
кровяного давления наступало быстро вслед за инъекцией пре- 
ом парата и достигало максимума через 30—60 сек с постепенным 
тре" ``  Восстановлением. = 
ох АЭТ в вводимых дозах, наоборот, у всех животных повышал 
. ра. кровяное давление, более выраженно у кошек и собак. У кошек 
от : Е НЕ в - 
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повышению артериального кровяного давления предшествовал. 
кратковременная гипотензивная фаза. У собак кровяное давле. 
ние повышалось без гипотензивной фазы. Длительность гипеп. 
тензивной реакции при ведении АЭТ в дозах, оказывающих 
радиозащитный эффект, составляла 15—20 мин. Максимальное 
повышение кровяного давления (пик гипертензии) наступало 
в течение нескольких секунд после введения с постепенной нор- 
мализацией. 

Из изученных нами препаратов наименее фармакологически 
активным оказался цистафос. В опытах на крысах установлено, 
что цистафос в большой дозе (300 мг/кг) несколько снижал 
уровень артериального кровяного давления. Гипотензивный эф- 
фект цистафоса был кратковременным. У кошек это вещество 
в той же дозе повышало кровяное давление (в среднем на 
45,3=8,1 мм рт. ст.) с нормализацией через 40 мин—1 и. У со. 
бак цистафос в дозах 200—300 мг/кг практически не оказывал 
влияния на уровень артериального кровяного давления. 

Таким образом, из приведенных результатов экспериментов 
можно сделать вывод о малой фармакологической активности 
препарата при введении животным вещества в радиозащитной 
дозе на состояние сердечно-сосудистой системы. 

Влияние аминотиолов на кровообращение тесно связано с 
их действием на другие системы организма, и в первую очередь 
на дыхание. 

Ряд сведений по этому вопросу приведен в предыдущих 
разделах. МЭА на дыхание, в зависимости от дозы вводимого 
препарата, оказывает двухфазное действие. У наркотизирован- 
ных собак и кошек внутривенное введение 5—90 мг/кг МЭА не 
изменяет частоты и амплитуды дыхания [127], а 65—70 мг/кг 
усиливают дыхание. Доза 100—130 мг/кг вызывает угнетение 
дыхания и смерть от остановки дыхания после кратковременной 
фазы возбуждения [103, 127, 242]. Длительное искусственное ды- 
хание не всегда спасало собак при введении летальных доз МЭА. 
У этих же животных дозы МЭА 20—50—60 мг/кг вызывают 
резкое возбуждение дыхания, часто с последующей задержкой, 
что, по всей вероятности, является следствием гипервентиляции 
легких [49, 79, 103]. Учащение ритма дыхания и увеличение 
амплитуды дыхательных движений сохраняется у децеребриро- 
ванных кошек после введения МЭА в дозах 30—50—75— 
100 мг/кг [79]. После перерезки блуждающих нервов ‘и денер- 
вации каротидных синусов возбуждающее действие МЭА на 
дыхание либо уменьшается [79], либо не изменяется [49]. Кратко- 
временное возбуждение дыхания наблюдается и при перфузии 
изолированного каротидного синуса МЭА в концентрации 10-2— 
10-5, а также при введении препарата в позвоночную артерию 
[79]. Уменьшение возбуждающего действия МЭА на дыхание 
достигается предварительным введением‘ гексония [78] или но- 
вокаина [153]. Оперативное нарушение целостности рефлекторных 
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к а — собакам внутрь в дозе 30 мг/кг измене: 
ритме и глубине дыхания В. И. Кузнецов [41] 
жил. : не обнару- 

Стимулирующий эффект цистамина У наркотизированных 
кошек [42] наблюдается от доз 15—10 мг/кг. В дозах 25— 
50 мг/кг у наркотизированных собак и кошек препарат вызывает 
резкое возбуждение дыхания с последующей задержкой. При 
внутривенном введении цистамина интактным кроликам в дозах 
20—50 мг/кг наступало учащение дыхания и уменьшение глу- 
бины дыхательных движений, в части опытов — задержка ды- 
хания на 5—15 сек. Перерезка блуждающих нервов почти не 
сказывалась на состоянии дыхания при введении цистамина. 
Денервация каротидных синусов полностью устраняла эффекты 
вещества на дыхание [47]. 

Анализ опытов, проведенных В. С. Шашковым на крысах, 
кошках и собаках совместно с А. А. Пыхтиной и др. в 1963— 
1970 гг., подтвердил закономерности влияния цистамина на ды- 
хание, установленные приведенными выше авторами. 

Изменения ритма и глубины дыхания при введении циста- 
мина внутрь собакам не происходило [41]. Отсутствие эффекта 
цистамина на дыхание крыс при введении внутрь в дозах 200— 
300 мг/кг зарегистрировано и нами (В. С. Шашков. А. А; Пых- 
тина и др.). Аналогичные данные в опытах на наркотизирован- 
ных кошках при введении цистамина в желудок или кишечник 
обнаружил ранее Робберс [265]. 5 - 

Таким образом, анализ литературных и со ственных данных 
показывает, что возбуждение дыхания под влиянием цистамина 
также ‘связано. с ‘возбуждением  Явморецепторов. каротидного 
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дозе у наркотизированных кошек и собак АЭТ Уменьшает 
плитуду дыхательных движений вплоть до остановки Дыха. 
8 с самостоятельным восстановлением через 2—3 мин [57, 

У кроликов дыхание восстанавливается только после искус. 
ственного дыхания [153]. Введение атропина не предупреждаст 
фазы апноз от АЭТ. Однако. этого МОЖНО достичь введением 
новокаина, гексония, двусторонней перерезкой блуждающих 
нервов, денервацией каротидных синусов. Введение внутрь ДЭТ 
2. мг/кг) не оказывает существенного влияния на дыхание [41 


У наркотизированных кошек АЭТ в дозе 50 мг/ке внутри- 
венно учащает ритм дыхания, увеличивая амплитуду дыхатель: 
ных движений. : 


Цистафос не оказывает влияния на дыхание крыс, кошек и 
собак. = 

Таким образом, на. введение серусодержащих радиопротек- 
торов реакции со стороны сердечно-сосудистой системы и ды- 
хания наступают быстро и зависят от дозы препарата и вида 
животных. При малых дозах имеет место прямое действие на 
сосуды, частично связанное с адренолитическим действием, при 
средних преобладает рефлекторное с каротидных зон при гипо- 
тензии и симпатической иннервации в случае повышения АД. 
Для субтоксических доз. по мнению П. П. Саксонова [72], нема- 
ловажное значение приобретают центральное действие препа- 
ратов и их влияние на гормональный баланс и освобождение 
биогенных аминов. 

Как видно из изложенного материала, МЭА, цистамин и, в 
меньшей степени, цистафос (крысы, кошки) снижают АД, не 
влияя в выраженной степени на работу сердца. Цистамин рас- 
ширяет мелкие сосуды и снижает периферическое артериальное 
сопротивление крови с одновременным уменьшением объема 
циркулирующей крови без изменения частоты сердечных сокра- 
щений. АЭТ повышает АД, не изменяя объема циркулирующей 
плазмы, систолического объема сердца, с увеличением объема 
циркулирующей крови. : 

Гемодинамические изменения, вызываемые этими вещества- 
ми, в основном, вероятно, зависят от изменения просвета мелких 
кровеносных сосудов. Изменение дыхания после введения, серу- 
содержащих радиопротекторов носит рефлекторный характер, | 
угнетение и остановка дыхания от болыних доз препаратов 
обусловлены угнетением и параличом дыхательного центра. 

Имеющиеся в литературе противоречия относительно ме 
низма действия аминотиолов на сердечно-сосудистую о 
тельную системы можно частично объяснить Е. Е. 
яния на физиологические функции организма, ее. = — 
длительности и интенсивности отдельных фаз от ВН 
Все это напоминает действие адреналина на гемоди 
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Действие на центральную и вегетативную нервную систему. 
Сведения об участии нервной системы В реализации защит- 
ного эффекта противолучевых средств ограниченны и противо- 
речивы [6—8, 47, 51, 159, 221, 228]. 

Следует подчеркнуть, что в последние годы наметилась тен- 
денция к пересмотру взглядов о роли ЦНЕ в механизмах радио: 
чувствительности, несмотря на то, что существуют достаточно 
веские доказательства в пользу ее радиорезистентности. Извест- 
но, что сама по себе нервная ткань исключительно радиорсзи- 
стентна. Чувствительность же ЦНС к раднации связывается с 
афферентными импульсами от рецепторов радиочувствительных 
тканей. Поэтому изменения в ИНС при облучении рассматрива- 
ются как косвенные, неспецифические. 


Показано, что удаление коры головного мозга и близлежа- 
щих подкорковых областей не отражается на тяжести и исходе 
лучевой болезни у мышей и не влияет на эффективность радио- 
протекторов. Перерезка спинного мозга и симпатических ство- 
лов не сказывается на защитном действии цистамина при об- 
лучении животных. 

МЭА не оказывает защитного эффекта при его субокципи- 
тальном введении белым мышам [82]. ЕЕ 

Все наиболее эффективные противолучевые серусодержащие 
вещества (МЭА, цистамин, АЭТ и их пропильные аналоги) ока- 
зывают возбуждающее или угнетающее действие на ЦНС в за- 
висимости от вводимой дозы и времени, прошедшего после вве- 
дения. В радиозащитной дозе все серусодержащие противолу- 
чевые препараты оказывают седативный эффект и угнетение 
двигательной активности. 

Снижение процессов возбуждения в коре головного мозга 
отчетливо проявляется при введении МЭА крысам в дозах 1— 
5 мг/кг [6, 7]. При этом обнаруживается снижение возбудимости 
в подкорковой области. В дозах 7—15 мг/кг препарат вызывает 
запредельное торможение. Угнетение же рефлекторной функции 
спинного мозга наступает при инъекции больших доз вещества 
(75—100 мг/кг), что выражается в снижении величины и удли- 
нении времени рефлексов [13]. Дальнейшее увеличение дозы 
МЭА (до субтоксических и токсических количеств) сопровож- 
дается угнетением двигательной активности, а затем развитием 
судорог. - Е з 

Удлинение скрытого времени сгибательного рефлекса у кро- 
ликов наступает при введении. 70—100 мг/кг МЭА [6], а скры- 
того периода рефлекса Тюрка у спинальных лягушек — при до- 
зах 300—900 мг/кг-[103]. Аналогичные реакции у животных об- 
наружены и при применении других серусодержащих радиопро- 
текторов [50, 153, 154. : Е - 

Состояние работоспособности экспериментальных животных 
при введении цистамина изучено А. М. Сташковым [80]. 
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Электрофизиологические эксперименты показали, что внут. 
римышечное введение кошкам цистамина в дозе 100 мг/кг ВЫ 
зывает уменьшение выраженности быстрых ритмов в ретикуляр- 
ной формацин среднего мозга, а также Д- и В!-волн сенсомотор- 
ной области коры головного мозга. Профилактическое примене- 
ние препарата перед общим рентгеновским облучением ЖИВОТ- 
ных в дозе 600 р снижает выраженность изменений биоэлектри- 
ческой активности, наблюдаемых после облучения во всех изу- 
ченных областях, за исключением ретикулярной формации сред- 
него мозга [29]. 

Препараты этой группы уменьшают условнорефлекторную 
деятельность животных уже при введении малых доз (4—5 мг/кг), 
не оказывающих защитного эффекта [6, 13], дозы 20—50 мг/кг 
вызывают раннее угасание ориентировочной реакции, а доза 
100 мг/кг — ее угнетение [75]. Это, по-видимому, связано с тем, 
что МЭА, цистамин и другие вещества, блокируя элементы ре- 
тикулярной формации, не только уменьшают ее активирующее 
влияние на кору мозга, но. и угнетают синаптическую передачу 
в коре. у 

Изучение суммационной способности мозга крыс показало, что 
цистамин уменьшает способность ЦНС суммировать подпоро- 
говые импульсы. Поскольку изменение суммационной способно- 


мозга и таламуса, эти данные позволяют полагать, что препа- 
раты угнетают указанные структуры головного мозга [75]. 

Цистамин и МЭА в дозах 50—100 мг/кг уменьшают время 
наступления ареколиновых судорог, увеличивают их интенсив- 
ность и длительность; но предотвращают возникновение судо- 
рог, обусловленных введением никотина и коразола. Токсиче- 
ские эффекты стрихнина препараты уменьшают [75]. 

Эти данные с учетом механизмов судорожного действия аре- 
колина, коразола и стрихнина свидетельствуют о том, что ами- 
нотиолы обладают центральным М-холиномиметическим эффек- 


Об угнетающем действии серусодержащих радиопротекторов 
на ЦНС свидетельствуют и данные по потенцированию снотвор- 
ных эффектов наркотических веществ [75]. 

Аминотиолы оказывают непосредственное влияние и на пе- 
риферические отделы нервной системы. В защитных или близ- 
ких к ним дозах они повышают чувствительность хеморецепто- 
ров [75, 78, 79], нарушают межсинаптическую передачу импуль- 
сов [76, 103, 146, 150, 153, 154], изменяют чувствительность нерв- 
ных структур к ацетилхолину, гистамину, хлористому барию 
[44а, 73, 86]. } 

Приведенные данные свидетельствуют о сложных и много- 
образных эффектах серусодержащих радиопротекторов на функ- 
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цию различных отделов центральной и вегетативной нервной 
системы. : 

Безусловно, что выраженные изменения в центральной 
и периферической нервной системе, наступающие после введе- 
ния препаратов в организм, играют определенную роль в их 
фармакодинамике. 

Однако анализ имеющихся в этом направлении работ не 
позволяет установить корреляцию между радиозащитным эф- 
фектом и выраженностью действия серусодержащих препаратов 
на центральную и вегетативную нервную*систему, так как нет 
прямых доказательств в пользу ведущей роли ЦНС в механиз- 
мах их радиозащитной активности. Поэтому физиологические 
эффекты со стороны центральной и вегетативной нервной си- 
стемы, возникающие при введении серусодержащих радио- 
протекторов, можно расценивать как побочные, неспецифи- 
ческие. 

Влияние на желудочно-кишечный тракт, почки и диурез. 
Цистамин, МЭА, АЭТ и их пропильные аналоги. при энте- 
ральном и парентеральном введении у собак, кошек и обезьян 
вызывают обильное слюнотечение, рвоту и диарею [50, 121, 256]. 
Аналогичные эффекты возможны и у человека [42, 79, 71]. Диа- 
рея с примесью крови у собак наблюдается при введении боль- 
шой дозы цистамина (120 мг/кг) через фистулу в просвет тон- 
кого кишечника и в прямую кишку в виде клизм и свечей в 
дозах 130—160 мг/кг, когда проявляется местнораздражающее 
действие препарата [85]. 

Аналогичный эффект установлен и в части опытов на 75 со- 
баках через 1,5—2 ч после внутривенного введения препарата 
[242]. 5 

Очевидно, что появление крови в каловых массах является 
результатом влияния вещества на сосуды, особенно капилляры 
кишечника, и их проницаемость. 

Рвотное действие цистамина зависит от дозы цистамина, ско- 

рости и пути введения вещества. При внутривенном введении 
в дозах 55—125 мг/кг рвота у собак наступает быстро, в тече- 
ние | мин. Ее удается избежать при очень медленном введении 
вещества [85]. В условиях введения в желудок цистамин пере- 
носится собаками ‘без рвотного акта и его предвестников, если 
вводимая доза не превышает 30 мг/кг. Препарат в дозе 50 мг/кг 
вызывает рвоту у части, а в дозах 100—120 мг/кг —у всех жи- 
вотных. Рвота ‘в случае энтерального введения цистамина 
наступает через 30—60 мин с отказом от корма в течение 
суток, 
Рвотное действие цистамина изменяется мало или совсем не 
изменяется при его введении в. капсулах с обволакивающими 
или анестезирующими веществами. Этот эффект снижается 
аминазином, оказывающим центральное противорвотное дейст- 
вие, и, в меньшей степени, пиридоксином. 
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Обезьяны переносят значительно большие — ЦИста. 
мина и АЭТ, чем собаки. Дозы 400 мг/кг Е 125 мг/к. 
АЭТ при введении через зонд в желудок не в т в № 
рвоты. При нопадании- же этих веществ — ‚слизи ую оболочку 
полости рта рвота появляется немедленно [85]. : 

_Таким образом, рвотное действие сорусодержащих радио- 
протекторов обусловлено как центральным, таки рефлекторным 
действием в результате раздражения рецепторов слизистой обо- 
лочки полости рта и ЖКТ. В рвотном действии цистамина и 
АЭТ у обезьян большое значение имеют рефлексы с рецепторов 
полости рта, когда попадание даже небольшого количества пре. 
парата вызывает немедленную рвоту. Быстрое наступление 
рвоты при внутривенном введении цистамина, отсутствие эд- 
фекта местноанестезирующих и обволакивающих средств ука- 
зывают на ведущее значение возбуждения рвотного центра в 
механизме этого эффекта — = 

-У животных, не способны рвотному акту (мыши, крысы), 
‘большие дозы аминотиолов вызываю амедление двигательной 
активности ЖКТ при любых путях введения препарата в орга- 
низм [42], у обезьян, собак и кошек — усиление перисталь- 
ТИКИ. ее - -- 

На мышечные элементы изолированного кишечника живот- 
ных МЭА оказывает двухфазное действие. Малые концентрации 
возбуждают, а большие угнетают двигательную активность ки- 


ткань [103]. а : 

У кроликов ш зНи МЭА при внутривенной инъекции 
(50 мг/кг) угнетает двигательную активность кишечника. У ко- 
шек небольшая доза препарата (до 10 ме/кг) несколько повы- 


кратительную функцию. 

„У мышей и крыс МЭА, цистамин и цистафос при паренте- 
ральном и энтеральном введении в радиозащитных дозах за- 
медляют или полностью прекращают моторно-эвакуаторную 
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ункциЮ ЖКТ в течение 3—4 4. 


У крыс эт 
выражен и сохраняется до 48 ч [3272 186] и 
Внутривенное введение цистамина с 


: собак х ее 
о также замедляет моторно-эвакуаторную ааа = 
[721. 


АЭТ при внутривенном введении кроликами кошкам вызы- 
вает а сократительной активности кишечника [49, 56, 
153, 154]. Это действие АЭТ предупреждается атропином. Ваго- 
томия не влияет на стимулирующий эффект АЭТ в отношении 
функции ЖКТ. Следовательно, возбуждение двигательной ак- 
тивности под влиянием АЭТ связано с его прямым действием 
на холинореактивные структуры. 

Внутримышечное введение цистафоса в дозе 180 мг/кг на- 
рушает моторно-эвакуаторную деятельность желудка у обезьян. 
Препарат вызывает немедленный спазм пилорического и ант- 
рального отделов желудка. Двигательная активность кишеч- 
ника при этом несколько повышается. Резких изменений эва- 
куаторной деятельности толстого кишечника не наблюдается, 
за исключением незначительного снижения тонуса [32]. При 
введении вещества в желудок спастический эффект наступает 
_позже (через 1 и), с началом эвакуации — через 4 ч. 

— Изучение влияния серусодержащих радиопротекторов на 
секреторную функцию ЖКТ показало, что цистамин и цистафос 
у мышей вызывают увеличение накопления жидкости в желуд- 
ке [32]. У собак при внутривенном введении цистамина в дозе 
30 мг/кг возникает усиление деятельности секретирующих желез 
ЖКТ и секреции покоящихся. При этом выделяется секрет, со- 
держащий меньше ферментов, кислоты и бикарбонатов. Одно- 
временно наблюдается усиление лимфообразования. Денерва- 
ция и атропинизация не оказывают существенного влияния на 
секрецию слюнных и желудочных желез при инъекции цистами- 
на. Это дает основание считать, что цистамин оказывает преи- 
мущественное прямое действие на железистый аппарат ЖКТ 
20]. 


_Гиперсекреция с появлением «феномена слизи» в желудке 
наблюдается у обезьян при энтеральном и парентеральном вве- 
дении цистафоса [32]. Введение цистамина перед облучением 
нормализует секреторную функцию ЖКТ собак [59]. 

— Серусодержащие протекторы при любом способе введения 
Усиливают саливацию у животных, которая является компонен- 
том предрвотного состояния у собак и обезьян [42, 49]. Слюно- 

_ течение отмечается и у грызунов (мыши, крысы, кролики), у 
которых, как известно, рвотный акт отсутствует. Можно пола- 
гать, что усиление саливации связано как с рефлекторным, так 
и с прямым действием препаратов на железы слизистой полости 

та, = . 4 

ь Всем серусодержащим радиопротекторам свойственно анти- 

Диуретическое действие, которое проявляется у мышей, крыс 


и собак [55, 56, 85, 103]. Так, у контрольных ЕО 
воды; введенной В организм, выделяется в пер Ч. При 

‹ за этот период выводится лишь не. 
введении радиопротекторов 9) А етический 
значительное количество мочи (5—7%). Антидиурети ИИ 3ф- 
фект препаратов проявляется как при парентеральной инъекцих, 
так и при введении в желудок через зонд (у ее. Нан. 
меньшим антидиуретическим действием обладает по срав- 
нению с МЭА, цистамином и их производными. 

Через 5—6 ч после внутрибрюшинного введения цистамина 
объем мочи у подопытных животных‘ превышает уровень конт. 
роля, по-видимому, вследствие компенсаторной полиурии. 

У собак и человека серусодержащие препараты в дозах, не 
вызывающих токсических проявлений, антидиуретическим дей- 
ствием не обладают [42, 46, 50]. 

Изучение функции почек у собак через 2, 4, би 24 ч после 
введения цистамина внутрь в дозе 50 мг/кг показало, что под 
влиянием препарата снижается клубочковая фильтрация жид- 

‚ кости, что приводит к уменьшению диуреза. Реабсорбция не 
изменяется. Увеличивается выведение хлоридов и мочевины в 
меньшем объеме жидкости. Нормализация указанных показа- 
телей происходит через 24 и [42]. 

Механизм антидиуретического действия серусодержащих 
радиопротекторов не выяснен. Уменьшение клубочковой фильт- 
рации от цистамина можно частично объяснить снижением по- 
чечного кровотока, развивающегося вследствие стойкой гипо- 
тонии. Однако вряд ли его можно отнести только за счет из- 
менения гемодинамики и проницаемости, так как антидиурети- 
ческим эффектом обладают препараты с выраженным гипотен- 
зивным (МЭА, цистамин) и гипертензивным (АЭТ) действием. 
Возможно, что антидиуретическое действие радиопротекторов 
зависит от их влияния на секрецию гормонов системы гипо- 
физ — надпочечники, хотя прямых экспериментальных данных 
в пользу такого предположения в литературе не имеется. 

По-видимому, антидиуретическое действие серусодержащих 
радиопротекторов не имеет прямого отношения к механизму их 
радиозащитной активности, поскольку не установлено четкой 
корреляции между величиной радиозащитного эффекта и анти- 
диуретическим действием. Примером отсутствия такой корре- 
ляции могут служить АЭТ и его производные, которые облада- 
ют высоким радиозащитным действием и незначительным ан- 
тидиуретическим эффектом. 


ВОЗМОЖНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ 


Вопрос о механизме радиозащитного действия аминотиолов 
и родственных соединений чрезвычайно сложен и не решен по 
сей день. Поскольку исторически эти соединения явились пер- 
вым и наиболее изученным классом радиопротекторов, взгляды 
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на механизм их РЗА менялись в зависимости от господствую- 
щих в то или иное время общих радиобиологических представ- 
лений: прямое и косвенное действие радиации кислородный эф- 
фект и т. д. Прекрасное рассмотрение всех этих сложных .воп- 
росов мы находим в монографиях Бака 12] и Л. Х. Эйдуса [08]. 


[ [0э ому ниже мы остановим [9 > аботах в 
ися лишь на п С. : 
Е ледних ра 


т перехвата радикалов — продуктов ра- 

‚ЭТИ представления покоятся на так называемом 
косвенном деиствии радиации, когда поражение жизненно важ- 
ных макромолекул обусловлено действием продуктов радиолиза 
воды — в первую очередь гидратированного электрона (сильный 
восстановитель) и радикала НО: (сильный окислитель). Хотя 
аминотиолы и могут эффективно взаимодействовать с этими 
чрезвычайно химически активными частицами, пространствен- 
ное распределение последних делает мало вероятным участие 
данного процесса в механизме защиты живых существ от иони- 
зирующего излучения. 

Защита как результат межмолекулярной миграции энергии 
и заряда. Миграция энергии (внутримолекулярная и межмоле- 
кулярная) в случае радиационного поражения макромолекул — 
бесспорный факт. Также не подлежит сомнению, что амино- 
тиолы, по крайней мере в радиационно-химических опытах, спо- 
собны осуществлять этот миграционный процесс в случае ДНК 
и РНК. Таким образом, с учетом способности аминотиолов про- 
никать в ядро клетки этот механизм должен быть предметом 
детального изучения с целью определить его реальный вклад 
в фармакохимическую ” защиту организма [следует указать, 
что, видимо, и индолилалкиламины (см. ниже) могут при- 
нимать активное участие в аналогичных миграционных процес- 
сах]. 

Кислородный эффект. Кислородный эффект — универсальное 
радиационно-химическое явление. Он, видимо, играет значитель- 
ную роль в механизме защиты млекопитающих индолилалкила- 
минами, арилалкиламинами, гистамином, ацетилхолином, хотя, 
конечно, не является единственным определяющим фактором 
даже в этих случаях. Его значение в механизме действия, по 
крайней мере большинства аминотиолов, незначительно. 

Биохимические механизмы. `Гипотеза «смешанных дисульфи- 
дов» Элдьярна и Пила в ее первоначальном виде уже не может 
рассматриваться как самостоятельное объяснение механизма 
действия аминотиолов. Однако она вошла как составной эле- 
мент в представления, развиваемые Е. Ф. Романцевым и его 


школой. 

`Наиболее приемлемой теорией радиозащитного действия ами- 
нотиолов является гипотеза «биохимического шока», развитая 
Баком и следующим образом-изложенная в его известной мо- 


нографии [12]: 
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«Когда организм млекопитающего внезапно наполняется 
большими количествами тиолового и дисульфидного протектора, 

Г ит серия событий. 
В Е В евниа В Больких минут основная масса введенного 
вещества связывается белками, резко нарушается Внутрикле- 
точное равновесие между свободными и связанными -груп- 
пами, что тотчас же отражается на регуляции «восстановитель. 
ного потенциала». 

2. Связывание радиопротектора белками (а может быть, и 
другими веществами) внутриклеточных структур приводит к 
выделению ряда веществ (ферментов, глутатиона и т. п.). 

3. В течение последующего часа (или часов) клетка медлен- 
но восстанавливает свое нормальное равновесное состояние. 

Для первого события большое значение имеет образование 
смешанных дисульфидов, как показано Элдьярном и Пайлом; 
это необходимая предварительная реакция для второго собы- 
тия. Тиолы и дисульфиды, не обладающие радиозащитными 
свойствами, не способны индуцировать второе событие. 

Само по себе связывание радиопротектора белком на моле- 
кулярном уровне имеет небольшое или вообще не имеет ника- 
кого значения для радиозащиты. Но оно важно для общей фи- 
зиологии клетки, которая перестраивается в направлении боль- 
шей радиоустойчивости. 


а Второе и третье события способствуют радиозащите, но ка- 
т ким образом — в настоящее время трудно точно определить». 
Выяснению процессов, приводящих к биохимическому шоку, 

посвящены интересные исследования Е. Ф. Романцева 

[67, 107, 179, 180]. Им удал 


ладающие РЗА, способны 


ым ингибирующим действием на ука- 
занный фермент. Е 


омимо гипотезы «биохимического шока» 
ряд представлений о возможных биохимических механизмах 
действия аминотиолов. Лангендорф [296, 227] считает, что за- 
щита аминотиолами, по-видимому, обусловлена их связыванием 
с рецепторами биологических мембран и активацией аденил- 
циклазы, что приводит к увеличению количества циклического 
АМФ, мобилизующего многие систе 


мы, участвующие в повыше- 
нии радиорезистентности. Э. Я. Г раевский [28] и его школа 


[37, 89] особое значение придают повышению уровня свободных 
‹  сульфгидрильных групп под действием аминотиолов. Е. Н. Гон- 
чаренко [26] Указывает, что введение животным аминотиолов, 
обладающих выраженной РЗА, вызывает накопление в тканях 
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существует еще 


биогенных ее серотонина, гистамина, дофамина, а 
В. И. Кулинский [43] обращает внимание в аналогичной ситуа- 
ции на пирокатехинамины. 


По-видимому, необходим синтез всех этих представлений в 
единую биохимико-фармакологическую теорию, способную объ- 
яснить радиозащитное действие аминотиолов. 


ЗАКЛЮЧЕНИЕ 


Остается рассмотреть теперь, насколько аминотиолы и другие 
серусодержащие соединения удовлетворяют требованиям, изло- 
женным во введении (с. 10). 

1. Существует большое число аминотиолов, пригодных для 
введения внутрь (цистамин, АЭТ, производные тиосерной и тио- 
фосфорной кислот, особенно 2-меркаптоамидины). Следует, од- 
нако, указать, что большинство исследований при данном спо- 
собе введения сделано на мышах и возможность переноса этих 
результатов на крупных лабораторных животных и человека 
требует серьезного изучения. 

2. Последнее обстоятельство относится и к времени всасыва- 
ния из кишечника. Есть данные, что некоторые из аминотиолов 
недостаточно быстро и полно всасываются из ЖКТ собак или 
вызывают рвотную реакцию: 

3. Среди производных 2-меркаптоацетамидина имеются соев- 
динения с очень большой терапевтической широтой (к сожале- 
нию, эти данные получены только в опытах на мышах). 

4. Вопрос об отрицательных побочных эффектах изучен для 
аминотиолов не очень подробно. Известно, что многие из них 
дают серьезные осложнения. Однако выполнение требования 
Томсона об отсутствии побочного действия у радиопротекторов 
любого класса едва ли возможно: чтобы обеспечить высокую 
защиту организма‘от действия ионизирующего излучения, ра- 
диопротектор, видимо, должен вызвать достаточно глубокие фи- 
зиологические и биохимические изменения в организме. Таким 
образом, необходимо добиться, чтобы побочные действия радно- 
протектора были минимальными и, конечно, не угрожали жизни 
и не снижали существенно работоспособности человека. 

5. Наличие кумулятивного действия для аминотиолов, осо- 
бенно новых, высокоэффективных радиопротекторов, изучено 
мало. : 

6. Эффективность аминотиолов при Ффракционированном и 
пролонгированном облучении для новых аминотиоловых произ- 
водных не изучена. Ранее полученные соединения (цистеамин, 
цистамин, АЭТ) в этих условиях, видимо, мало эффективны. 

7. Возможность повторных введений аминотиолов через оп- 
ределенный промежуток времени при сохранении РЗА для неко- 
торых препаратов (цистамин) доказана. Необходимо изучить в 
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этом отношении новые эффективные аминотиольные производ. 
г Принципиально доказана эффективность некоторых ами. 
нотиолов после облучения: Однако эти предварительные Данные 
требуют уточнения. 

9. Аминотиолы эффективны при облучении протонами высо. 
ких энергий и в меньшей степени — нейтронами. 

Таким образом, следует еще раз подчеркнуть, о что самый 
первый и наиболее изученный класс радиопротекторов — амино- 
тиолы — не утратил своего значения до настоящего времени. 
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ГЛАВА ИП 


ИНДОЛИЛАЛКИЛАМИНЫ 


Индолилалкиламинами в радиобиологической _ литературе 
принято называть гомологи и производные триптамина, т. в. 
соединения общей формулы (боковая цепь в положении 3 ин- 


дольного кольца, индексы при В соответствуют нумерации ато- 
мов последнего): в. - 


где обычно В; и В›=Н, АЩ, Аг; К’и В”=АЩ, Аг, ОН, $Н; В. 
В, Кв, В›=Н, А, Аг, На|, ОН, ОК, . ОАс и т.д.; п=0, 1,2 
ит. д. (обычно и=0, т.е. в боковой цепи 2 атома углерода). 

Аминогруппа в боковой цепи может быть первичной (Х=у= 
=Н), вторичной (Х=Н, У=АЖ), третичной (Х=У=АШ) или 
ацилированной (Х=Н, У=в—С0). — ь 


ОСНОВНЫЕ СИНТЕТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ 


Хотя некоторые индолилалкиламины (триптамин, ` серото- 
нин и их производные) являются природными соединениями 


му мнению, наиболее удобные для этой цели. 
Общим способом получения индолилалкиламинов является 
восстановление амидов индолил-3-алкановых кислот алюмогид- 


‚Рридом лития в тетрагидрофуране (ТГФ). Метод пригоден для 


получения первичных, вторичных и третичных аминов практиче- 
ски с любой длиной алифатической цепи [2]: 
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Восстановление протекает с высокими выходами. Амиды 
могут быть получены взаимодействием соответствующих хлор- 
ангидридов с аммиаком, первичными и вторичными аминами [2], 
а первичные, кроме того, гидрогенолизом гидразидов индоли- 
лалкановых кислот в спирте над никелем Ренея [66, 67]. Не- 
сколько худшие результаты дает сплавление кислот с мочевиной 
[164]. Таким образом, метод лишь лимитируется доступностью 
соответствующей индолил-3-алкановой кислоты. 

В случае незамещенного индольного кольца наиболее удоб- 
ным методом получения индолилалкановых кислот может слу- 
жить прямое взаимодействие индола с ®-галогеналкановой кис- 
лотой в водной щелочи при температурах порядка 250—270° С: 


]+с1-(снасоон-е Е 
й ь 
=, 2. лан 0 
Выходы индолилалкановых кислот, где п= 1, 2, .., 10, почти 


количественные при применении хлоруксусной кислоты (синтез 
гетероауксина п=1) и несколько ниже при других кислотах [1]. 

Возможность получения этим методом замещенных в бен- 
зольном кольце индолилалкановых кислот (кроме алкильных 
заместителей) остается пока неясной. В этом случае для по- 
лучения амидов: В,-замещенных индолилалкановых кислот луч- 
ше исходить из арилгидразонов ®-формилалкановых кислот 
(или их эфиров), применить реакцию Фишера, образовавшийся 
эфир соответствующей индолил-3-алкановой кислоты без вы- 
деления превратить в гидразид, а последний подвергнуть гидро- 
генолизу [66]: 
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Можно, конечно, выделить свободную кислоту и через хлоран. 
гидрид превратить ее в амид. Однако это связано с большим 
потерями. Эффективность этого метода определяется только До. 
ступностью соответствующих алифатических альдегидокислот 
или их эфиров. Е — Е 
Поскольку высокоактивные радиопротекторы в. этом ряд 
до сих пор найдены только среди производных триптамина и 
обычно с первичной аминогруппой (см. ниже), существует ряд 
удобных методов получения последних. Их можно разделить на: 
|} сийтезы из соответствующих индолов и 2) синтезы с созда- 
нием индольного кольца в-ходе реакции. - : : 
_ 1. Эта группа синтезов предполагает превращение соответ: 
ствующего индола в свободный или замещенный индолил-3-аце- 
тонитрил, нитровинилиндол или индолил-3-глиоксиламид с по- 
следующим восстановлением алюмогидридом лития (общий ме- 
тод см., например, в работах [99, 170, 184]) или каталитическим 
гидрированием в случае нитрилов [75]: — 


Снмсны, сн.см 
] СНЫ. Т 2 
: Масм | - 
. м м 
: - Н -Н { : 
; : сно СН=бнН-М ОВ: 
(от ] | = - 
м м -й м 
н Н м -. 
сососг —сосомв, СН.снМв, 
о -— 
№ : м - 
н Н В - 


— Первые два способа (нитрильный [170] и нитровинилиндоль- 
ный [99]) дают первичные амины, третий пригоден главным об- 
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нако исходные индолы до настоящего времени оставались труд- 
нодоступными. 

В 1964 г. Н.Н. Суворову и сотр. удалось показать, что гете- 
рогенно-каталитическая циклизация арилгидразонов ацетальде-. 
гида над у-АЪЬОз при температуре 300—400°С может служить 
простым и удобным методом получения индола и его замещен- 
ных [37, 72, 76, 96]: 
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В лабораторных условиях для синтеза индолов, замещенных 
в бензольном кольце, весьма ценен индолин-индольный метод 
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электрофильного замещения и ег 
долина до индола хлоранилом или дициандихлорхиноном [58]: 
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Этот. метод был применен при синтезе триптаминов, синтетиче- 
ски труднодоступных другими путями [60]. 

Вероятно, всё же синтез триптаминов по схеме арилгидра- 
зон ацетальдегида —-> индол или его производное —> соот- 
ветствующий индолилацетонитрил—-> замещенный триптамин 
является оптимальной схемой для получения триптаминов в ус- 
ловиях производства. : 

2. Во вторую группу синтезов попадают в основном методы 
с использованием классической реакции Фишера. 

а. Метод Абрамовича — Шапиро основан на присоединении 
акрилонитрила к малоновому эфиру, восстановительной цикли- 
зации продукта присоединения в замещенный пиперидон с но- 
следующим применением реакций Джэппа—Клингемана и Фи- 
шера [97]. Он может быть проиллюстрирован на примере син- 
теза эффективного радиопротектора мексамина (гидрохлорид 
5-метокситриптамина) : 
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Этот метод обладает достаточной общностью, хотя в первона. 
чальном виде оказался непригодным для синтеза 5-окситрипта. 
мина (серотонин). После замены кислотного декарбоксилирова. 
ния термическим с применением фталильной защиты аминогру 
пы модифицированный синтез серотонина стал одним из лучши 
способов получения последнего в крупных масштабах [71]. 

Другая модификация метода позволяет получать а-алкил. 
замещенные триптамины, в частности индопан (гидрохлор 
а-метилтриптамина) [70]. 

Синтез по методу Абрамовича—Шапиро’ многостадиен, но 
доступность сырья, относительно высокие выходы по стадиям 
и обычность технологических процессов для химико-фармацев- 
тической промышленности делают его вполне пригодным для 
получения триптаминов в производственных условиях. 

б. Другой метод, ‘основанный на реакциях Джэппа — Клин- 
гамана и Фишера из а-фталимидопропилацетоуксусного эфира, 
был ‘разработан английскими исследователями в 1961 Г. ДЛЯ 
получения серотонина [112]: 


пе 
Хх 


со 5 
+ оном (СН); Вг 


Сн:—со-сн.- соос,нь 


Ок а + сыньоно (Оно 
ни Сен № (СН) ты 
о соос.н, 
со 


сенена снесну-м ен, 
- б-соос,н, “со” “ Ног 
` С.Нь не 

мм 


СёН5СН»О. А 
| СНЕСНЫМ, 7 СаНа)Маон /н,о 
: со 2) -Ссо» 
м ооС,Н5 ь 
Н ыы, 
СаН5СН. го 
: ОНаОНаМ бы мн 
има со 2) н, (Ра) 
т | 
Н 


] С | СН>СН.МН; 


№ 
н. 


Е 


По числу стадий и суммарным выходам он относится: к луч- 
шим методам получения серотонина. Странно, что он_не прив- 
лек должного внимания химиков и лишь недавно с уснехом 
был распространен на синтезы других триптаминов [68], 

в. Принциниальный интерес представляет новый синтез трип- 
таминов и гомотринтаминов, описанный И. И. Грандбергом и 
сотр., которые нашли, что эти соединения образуются при ки- 
пячении соответствующих ®-хлоралканальдегидов с арилгидра- 
зинами в спиртовом растворе без катализатора (19, 20]: 
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2 : п=2,3. 
К сожалению, указанные хлоральдегиды все же труднодо- 
ступны. 


Разработаны методы синтеза некоторых меченых индолилал- 
киламинов. Триптамин-С" и триптамин-1-№5 (оба с меткой в 
индольном кольце) лучше всего получать из’ соответствующих 
меченых анилинов через фенилгидразон ацетальдегида и соот- 
ветствующий `индол [25, 26, 74|-СН-серотонин < меткой в боко- 
вой цепи — путем синтеза по схеме [143]: 
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Аналогичная схема предложена для синтеза СМ-5-метокситрин- 
тамина (мексамин) и С\-мелатонина [146]. 


ХИМИЧЕСКИЕ И ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ 
СВОЙСТВА И АНАЛИЗ . - 


Химические и физико-химические свойства триптаминов оп- 
ределяются наличием индольного ядра и алифатической ами- 
ногруппы. Последняя имеет обычную для таких соединений ос- 
новность, легко ацилируется, образует основания Шиффа с аро- 
матическими альдегидами; глюкозилируется ит. д. В случае 
серотонина появляется новый реакционный центр в виде: фе- 
нольного _ гидроксила и соответственно два значения рКо:4,9 
(присоединение протона) и 9,8 (отщепление протона). Реакци- 
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онная способность этого фенольного гидроксила в а аци. 
лирования нормальна (при наличии рой кр амино- 
группы), однако метилирование диазометаном протекает очен, 
0. 

в индольного цикла связаны в первую очередь 
характерные УФ-спектры, спектры флуоресценции и цветные 
реакции, а также ацидофобность (чувствительность к минераль- 
ным кислотам). Все триптамины более или менее легко окис- 
ляются, особенно на свету. Поэтому для экспериментальных це- 
лей растворы их солей должны готовиться ех фетроге. 

Обычно максимум поглощения триптаминов в УФ-спектре 
соответствует 280 нм и не смещается при изменении рН раство- 
ра. Однако в случае серотонина (и других триптаминов с фе- 
нольным гидроксилом) наблюдается Амакс=275 нм и плечо при 
295 нм. В щелочных растворах второй максимум смещается к 
325 нм [130]. Комбинация количественной хроматографии на бу- 
маге или в тонком слое и определения УФ-спектра является 
удобным методом анализа триптаминов в крови и органах пос- 
ле введения их в качестве радиопротекторов [9]. Для определе- 
ния серотонина и триптамина в физиологических количествах 
следует использовать спектрофлуориметрию [93]. В случае серо- 
тонина может быть применен также биологический метод, ос- 
нованный на способности серотонина сокращать изолированные 
органы с гладкой мускулатурой [85]. 

Прекрасная сводка аналитических методов определения ин- 


а в биологических объектах дана Хансоном 
139]. 


НАХОЖДЕНИЕ В ПРИРОДЕ, 
БИОСИНТЕЗ И ОБМЕН 


Как уже указывалось, триптамин, серотонин, 5-метокситрип- 
тамин и их производные являются биогенными аминами, широ- 
ко распространенными в животном и растительном: мире. 

Данных по триптамину сравнительно мало. О наличии трип- 
тамина в мозге см. работу [152]. Рядом авторов триптамин об- 
наружен в моче человека, где его содержание колеблется от 36 

120 (в среднем 79) мкг в сутки [165]. Триптамин содержится 
и в некоторых растениях, в том числе овощах и фруктах (сли- 


вы, помидоры, баклажаны), где его количество может доходить 
до 5 мкг/г. 

Значительно больше сведений о серотонине, который широко 
распространен в природе: в животном мире его наличие уста- 
новлено у всех позвоночных, моллюсков, членистоногих и неко- 
торых других беспозвоночных. Серотонин содержится в расте- 
ниях, В ТОМ числе используемых В питании, иногда в значитель- 


ном количестве (в грецком орехе, банан 
ах). Впрочем, он не вса- 
сывается из ЖКТ. р ) р , 
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Можно считать установленным, что в организме млекопита- 
ющих основным источником серотонина является слизистая 
ЖКТ (энтерохромафинные клетки), где он содержится в зна- 
чительных количествах (2—17 мкг/г свежей ткани) с полуперио- 
дом существования 4—12 ч (у собак). В ЦНС содержание се- 
ротонина значительно меньше, и он распределен неравномерно. 
Наибольшая концентрация серотонина наблюдается в гипотала- 
мусе, среднем и продолговатом мозге, наименьшая — в коре го- 
ловного мозга, мозжечке и спинном мозге. Так, например, для 
человека получены следующие данные (на | мкег/г свежей тка- 
ни) [106]: кора — 0,04, гиппоками — 0,06, гипоталамус — 0,29; 
черная субстанция — 0,55 и т. д. Следует указать, что обмен 
серотонина в ЦНС идет очень быстро: полупериод его сущест- 
вования составляет в среднем 10—30 мин. 

В крови серотонин находится в тромбоцитах в связанной 
форме (о характере этой связи см. работу [162]), недоступной 
для моноаминооксидазы, в плазме его практически нет. Значи- 
тельное количество серотонина находится в селезенке. У чело- 
века содержание серотонина в тромбоцитах составляет около 
50 нг на 10% пластинок. Следует указать, что тромбоциты могут 
накапливать значительные количества экзогенно введенного се- 
ротонина [110]. 

Исчерпывающая сводка по распределению серотонина в жи- 
вых организмах дана Эрспамером [131]. Некоторые замещенные 
триптамины являются алкалоидами [109]. 

Биосинтез триптамина у млекопитающих изучен относи- 
тельно мало. Установлено, что он образуется при ферментатив- 
ном декарбоксилировании Г-триптофана [141, 180, 183]. 


СнлСН-СООН.со, снсн»МНЬ 
ера вые | 
мн, ( ферм.) 
м м 
Н : Н 


Хотя триптофан и декарбоксилируется с заметной скоростью 
под действием декарбоксилазы ароматических аминокислот 
(синонимы: ДОФА-декарбоксилаза, 5-окситриптофандекарбок- 
силаза), все же следует, видимо, получить более детальную ин- 
формацию относительно тождественности Г-триптофандекарбок- 
силазы названному ферменту. 

Значительно подробнее изучен биосинтез серотонина. Мето- 
дом радиоактивных индикаторов (применение С\-триптофана И 
С\-5-окситриптофана) и опытами в культуре тканей установ- 
лено, что первым предшественником серотонина является [.- 
триптофан [175, 177], поступающий с Я хотя в норме в се- 
ротонин превращается только около 1$ этой аминокислоты. 
Это было подтверждено затем строгими диетологическими ис- 
следованиями [118]. Сначала [-триптофан ферментативно гидро- 
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кснлируется в 5-окситриптофан (о синтезе его см. работу [69] 


Е , 
при декарбоксилировании которого затем-образуется серотонин: 


©Н:-СН-СООН бери 


МН 
Е м 
: Н 
Е=трилтофан 
ао > НО 
: а. 2 СНЫСНмн, 
ея МНЬ (ферм: 
м ых 
Н Н 
5-онситриптофан серотонин 


Другой теоретически возможный путь его биосинтеза — гид- 
роксилирование тринтамина в положении 5 — в организме жи. 
вотных не имеет места. Более того, установлена способность 
триптамина превращаться ферментативным путем в 6-окситрип- 
тамин (см. ниже). Однако вопрос о возможности 5-гидроксили- 
рования тринтамина у микроорганизмов и высших растений сле- 
дует считать пока открытым. : : 

Гидроксилирование Р-триптофана в 5-окситриптофан в орга- 
низме млекопитающих происходит практически только-в сли: 
зистой оболочке ЖКТ и нервной ткани и является лимитирую- 
щей стадией биосинтеза серотонина. Хотя фенилаланинеидрокси- 
лаза и может превращать /.-триптофан в 5-окситриптофан, этот 
фермент не участвует в биосинтез серотонина, так как он ло- 
кализован исключительно в печени и отсутствует в энтерохро- 
маффинной ткани ЖКТ. В 1961 г. из слизистой оболочки кишеч- 
ника крыс был выделен специфический фермент — Р-трипто- 
фан-гидроксилаза. Он требует присутствия ионов меди и аскор- 
биновой кислоты и строго анаэробных условий [117] (ср. с дан- 
ными работы [159]). Позже было показано наличие тринтофан- 
5-гидроксилазы в мозге [136], которая требует наличия тетра- 
гидроптеридинового кофактора и НАДФ-Н.. Фермент, выделен- 

ный из заднего мозга кролика, был подвергнут частичной очист- 
ке и охарактеризован [134]. Считают, что специфическим инги- 
битором триптофан-5-гидроксилазы является п-хлорфенилала- 


нин (ПХФА): = (О енлен-осон 


МН. 


Это вещество вызывает «обеднение» ‘мозга серотонином 


[144]. Однако известно, что ПХФА снижает также скорость прев- 
ращения тирозина в пирокатехинамины в мозге крыс, угнетая 
транспорт аминокислот [173]. 


Значительно больше мы знаем о второй стадии биосинтеза 
серотонина — декарбоксилировании  5-окситринтофана. Фер- 
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мент, ответственный за это превращение, был выделен в 1954 г. 
из почек морской свинки и назван 5-окситринтофандекарбокси- 
лазой [116]. Он оказался идентичным ДОФА-декарбоксилазе, 
причем было высказано ‘мнение о существовании -единой «де- 
карбоксилазы: ароматических Г-аминокислот». Впрочем, хотя 
бна и способна катализировать декарбоксилирование гистидина 
в гистамин, вопрос об идентичности ДОФА-декарбоксилазы и 
гистидиндекарбоксилазы остается открытым: 

В отличие от Е-триптофан-5-гидроксилазы, ДОФА-декарбок- 
силаза (5-окситриптофандекарбоксилаза) — широко распростра- 
ненный фермент. Она находится в различных отделах мозга, 
почках, ЖКТ, симпатических ганглиях ит. д. Любопытно, что 
сколько-нибудь значительная активность этого фермента не наб- 
людается в тромбоцитах и костном мозге. Как и ‘в случае дру- 
гих декарбоксилаз, коферментом ДОФА-декарбоксилазы слу: 
жит пиридоксаль-фосфат. Известно -много ингибиторов ДОФА- 
декарбоксилазы. Конкурентным ингибитором, например, явля- 
ется а-метил-ДОФА (препарат «альдомет»): С 


з @Нь 
* сн-—о—ооон 
Описан синтез и некоторых других ингибиторов этого фермента 
[65]. Подробнее об ингибиторах декарбоксилазы ароматических 
аминокислот см. в работе [161]. = 

Серотонин находится в организме главным образом в свя- 
занном состоянии, так как свободный амин метаболизирует с 
большой легкостью. В связанной форме он накапливается-в эн- 
терохромаффинных клетках слизистой ЖКТ, тромбоцитах и се- 
лезенке, по-видимому, в гранулах. Имеются данные о роли АТФ 
в процессе связывания серотонина в_последних [162]. О. связан- 
ной форме серотонина в мозге известно мало. Связанная-форма 
серотонина лабильна, и свободный амин легко освобождается 
по мере потребности. Мощным «освободителем» серотонина: яв- 


ляется алкалоид резерпин, а также синтетический аналог — тет- 


рабеназин. Подробнее об этом процессе см. в работе [114]. 

Обмен триптамина изучен сравнительно мало, хотя еще в 
1913 г. Эвинс и Лэдлоу показали, что. при введении триптамина 
внутрь собакам он превращается в индолил-3-ацетуровую кисло- 
ту [133] (ср. с данными работы [27]: : 


СсН—со —фМн-сн.соон 
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Основное направление метаболизма триптамина у ЖИВОТ. 
ных — ферментативное дезаминирование под а МОНО, 
аминооксидазы (МАО) в о кислоту (ИУК 
[182], хотя основное количество последней образуется, ВИДИМО, 
из триптофана через индолил-3-пировиноградную кислоту [180 
Триптамин подвергается также ферментативному гидроксилиро. 
ванию с образованием 6-окситриптамина, выделяемого В Виде 
глюкуронида [142]. Этот процесс может быть осуществлен т У. 
го при инкубации триптамина с микросомами печени Кролика 
при рН=6,8 в строго аэробных условиях (микросомная фракция 
гомогенатов почек или (головного мозга неактивна). Он требует 
НАДФ-Н, и тормозится аминазином и резерпином [169]. Счита- 
лось, что б-гидроксилирование важно для проявления психото- 
миметической активности ряда триптаминов [167, 168]. Однако 
более поздние исследования не подтвердили этого предположе- 
ния [98, 172]. О биосинтезе 6-ОТ т \уо-см. работу. [148]. 


"СН>СН.МН» — мло | -СН.соОН 
окикския <: 
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И 
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Обмен серотонина у человека и других млекопитающих изу- 
чен достаточно подробно. Главный путь его метаболизма — 
окислительное дезаминирование под действием МАО. В случае 
введенного рег оз серотонина в организме человека 85—95%` 
этого амина (или 65—80% при внутривенном введении) прев- 
ращается в 5-оксииндолил-3-уксусную кислоту. 

Моноаминооксидаза — чрезвычайно распространенный фер- 
мент. Она находится в центральной нервной системе, где высо- 
кая ее активность проявляется в гипоталамусе, а также в пе- 
чени, почках и т. д. Внутри клетки МАО локализована в мито- 
хондриях. Этот фермент отсутствует в плазме крови человека. 
Из форменных элементов крови моноаминооксидазной актив- 
ностью обладают эритроциты, возможно лейкоциты, но не тром- 
боциты. МАО разрушает только свободный серотонин, но не 
действует на связанную форму. Этот амин под действием МАО 
превращается в 5-оксииндолил-3-уксусный альдегид, который 
преимущественно дегидрируется в 5-оксииндолил-3-уксусную 
кислоту (выделяется с мочой) под действием альдегиддегидро- 
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геназы, а частично восстанавливается в 5-окситриптофол *, вы- 
деляемый В виде О-сульфата и О-глюкуронида. Этот процесс 
наблюдался у крыс и человека [119, 124, 127, 128, 176], в част- 
ности в мозге [124]. Удобный метод синтеза 5-оксииндолил-3-УК- 
сусной кислоты (5-окси-ИУК) — необходимого стандарта для 
определения ее в моче — разработан в нашей лаборатории 
В. С. Федоровой [82]. 5-окси-ИУК образуется также при микро- 
биологическом гидроксилировании индолил-3-уксусной кислоты 
или триптамина [24]. Отмечено увеличение экскреции Б-окси- 
ИУК у человека при нагрузке индолил-3-уксусной кислотой 
[163]. О свойствах моноаминооксидазы см. в статьях [16, 108]. 

Известен ряд ингибиторов МАО (производные гидразина, 
некоторые амины и т. д.). Эти соединения находят применение 
в качестве антидепрессантов [45]. Из числа производных индола 
следует упомянуть индопан (гидрохлорид @-метилтриптамина) 


аа 

МН» НО! 
№ 
Н 


и его замещенные [17], а также В-этилгидразид_ 5-метоксииндол- 
2-карбоновой кислоты 1158]: 


оно 


. а ва 
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Ферментативное дезаминирование — самый важный, но не 
единственный путь обмена серотонина. Считают, что определен- 
ная часть серотонина может выделяться в виде О-конъюгатов с 
серной и глюкуроновой кислотами. Четких доказательств обра- 
зования О-сульфата серотонина приведено не было. Наоборот, 
образование О-глюкуронида является важным путем метабо- 
лизма амина у некоторых животных (кроликов [154, 182], овец 
[105]). Синтез О-глюкуронида серотонина осуществлен нами не- 
давно. Полученный продукт оказался идентичным природному 
метаболиту [78]. До сих пор имелись лишь косвенные данные 
0 его существовании [182]. С возможностью образования О- 
глюкуронида серотонина надо считаться при больших нагруз- 
ках организма амином (профилактическое или лечебное приме- 
нение серотонина) или при применении ингибиторов МАО (об- 
зор по этим ингибиторам см. в работе 61). 

Наконец, определенная часть серотонина и других оксииндо- 
лов может‘окисляться тканевыми ферментами, а также перуло- 


* Интересно отметить, что этот метаболит вызывает сон [171. 
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плазмином и оксигемоглобином крови с. образованием Высоко. 
молекулярных пигментов неустановленного строения. 

Возможность М-метилирования серотонина и других биоген. 
ных аминов индольного ряда-в-организме млекопитающих прин. 
ципиально установлена, подобный процесс также Известен 
у амфибий и высших растений. Аксельроду Удалось Выделить 
из легких кролика фермент, способный переносить метильную 
группу с 5-аденозилметионина на аминогруппу серотонина. Этот 
фермент, однако, не является специфичным и может катализи- 
ровать метилирование ш УЙго ряда аминов [100], Интересно, 
что фенилэтаноламин-М№-метилтрансфераза — фермент, ответст. 
венный за превращение норадреналина в адреналин — не ката. 
лизирует метилирование триптаминов [101]; Все же поиск М, М. 
диметилтриптаминов или их метаболитов у человека и других 
млекопитающих. целесообразно продолжать, особенно при при- 
менении индолилалкиламинов в качестве радиопротекторов и 
лечебных средств, так как среди этих №, М-диметилпроизводных 
известно много ‘психотомиметиков [40, 49]. (См. также работу 
Пота].) . 

Обмен серотонина в общем виде может быть изображен в 
виде следующей схемы: 
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С обменом серотонина тесно связан биосинтез Е 
мона шишковидной железы (энифиза) 183, а Е Е 
представляет собой М-ацетил-Б-метокситриптамин [149]. Он 
а - также в периферических нервах И5И. = 
Биосинтез мелатонина начинается с М-ацетилирования те 
тонина под действием фермента, выделенного из печени р ы 
и эпифиза крупного рогатого скота и нереносящего к = 
группу с ацетнлкофермента А на аминогруппу = 
181]. Фермент обладлет малой специфичностью и Ката” -- 
ст ацетилирование ряда других аминов: В настоящее о 
трудно сказать, имеет ли процессе М-ацетилирования Е 
нина какое-либо другое назначение, кроме синтеза_ мел 
а. 
ии Ацетилсеротонин метилируется по фенольному т 
при участии специфического фермента эпифиза — оксиндол->- 
метилтрансферазы при участии $-аденозилметионина. 


МН. 


МН | 
С МН? 

[5] Е: Ф . 

оос-сн-оненг $-©Н 
у сн»© 
д) 

но он 

н, В отличие от катехоламин-О-метилтрансферазы, этот 


фермент не требует ионов магния и отсутствует_в печени и поч- 
ках. В аналогичных условиях в эпифизе происходит метилиро- 
вание самого серотонина в 5-метокситриптамин, однако этот 
процесс идет много медленнее метилирования М-ацетилсерото- 
нина [102]. Наряду с мелатонином в шишковидной железе со- 
держатся метаболиты последнего (а возможно, и 5-метокситрип- 
тамина): 5-метоксииндолил-3-уксусная кислота и 5-метокситрип- 
тофол [156]. Другой путь метаболизма мелатонина — гидро- 
ксилирование в положение 6 и выделение 6-оксимелатонина 
м конъюгатов с серной и глюкуроновой кислотами: [145, 
Экзогенно введенный 5-метокситриптамин (5-МОТ) почти 
количественно метаболизирует и выделяется с мочой в виде 5- 
- АОН ЕВЕ кислоты [127, 155]. - 
- иосинтез и обмен мелатонина могут быть пре 
следующей схемой:  — — : Ааа 
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В задачу настоящей книги не входит обсуждение сложного 
вопроса о физиологической роли серотонина. Желающие могут 
ознакомиться с ним в монографиях [5, 21, 56, 160]. Для наших 
целей наибольший интерес представляет влияние ‘серотонина на 
систему свертывания крови, резистентность кровеносных сосу- 
дов, развитие геморрагического синдрома и т. д. Все это в связи 
с лучевой болезнью прекрасно освещено Г. А. Черновым [84]. 
Здесь укажем только, что серотонин успешно применяется для 
борьбы с геморрагическим: синдромом при лучевой болезни, 6б0- 
лезни Верльгоффа, тромбастении и т. д. [44]. 

Хотя подавляющее большинство исследований выполнено с 
комплексом серотонин — креатинин — сульфат, мы настоятельно 
рекомендуем применять адипинат серотонина [46, 79] по следу- 
ющим соображениям: 1) исключается введение природного ме- 
таболита, каким является креатинин, и тем самым устраняется 
необходимость дополнительного контроля по влиянию послед- 
него (что, к сожалению, проводилось далеко не часто); 2) серо- 
тонин-адипинат значительно более стоек, лучше растворим в 
воде, имеет при равных концентрациях менее кислую реакцию; 
3) фармакологические свойства обоих препаратов одинаковы. 


РАДИОЗАЩИТНЫЕ СВОЙСТВА 


Высокая радиозащитная активность триитамина и серотони- 
на была открыта еще в 1952 г. Баком и сотр: [103] и Би 
сотр. [137], и эти амины, особенно серотонин, оказались дост 
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ОН. 


сложного 
[ие Мотут 
1Я наших 
оНиНа на 
ЫХ (00) 
) В СВЯЗИ 
ым [4 
УтСЯ ДЛЯ 
ЗИ, 6. 


точно подробно изученными [129 


этот класс в целом н 
е Обратили серьезного внимания: так по 
* , 


данным работ [28. |2 
Я е а 15, В радиозащитном отношении было 
. 15 индолилалкиламинов. 


Заслуга выде 
у деления индолилалкиламинов в самостоятельный 
принадлежит советским иссле- 


В. В. Антиповым с. Г. Жеребченко, 
вовым СЯ. а СНЫ Л. Ф. Семеновым, Г. А. Чер- 


тические и радиобио 
нии. Ранее полученные данные об 


157]. Однако за рубежом на 


основные результаты 
ивности от химическо- 


общей формуле индолилалкиламинов 
(см. с. 108) боковая цепь изображена в положении 3 индоль- 


ного цикла, как это имеет место у триптаминов. Синтезированы 
и изучены как радиопротекторы индолилалкиламины, различаю- 
щиеся положением и характером боковой цепи, заместителями 
в боковой цепи, пиррольном и бензольном кольцах и т. д. 

Боковая цепь. До сих пор активные радиопротекторы были 
найдены среди индолилалкиламинов, содержащих боковую цепь 
в положении 3 индольного кольца: 


ы 1 СН2)„— МН2 
в 12 
я 


(п=2 преимущественно) 


Перемещение ее в положение 1 (т. е. к азоту индольного цикла) 
приводит к неактивным соединениям [28]: 


м Н›) 

\ 2 В=Н о или =С-—№2 
—сн-мнН-в. ( 

И мн 


ожении 2, 
ковую цепь в пол 
содержащие бо 
Изотриптамины, 


оказались малоактивными: 
: | 
итен-СНамН» 
н (ВЕН, СЬ ОСН.) 


2- (М-диэтил)- 
> активности также 
озащитной ак их пор, видимо, 
Не показали ра инопропилиндолы [68]. До сих "Эр 

н 2-(М-фенил) “ами + 


нет данных о радиозащитной активности индолипалкиламинов 
с аминоэтильной цепочкой в бензольном кольце: 


НмСН2СН, - 
} 
Н 


кроме изученных Л. Ф. Семеновым _ 5-аминометил-1,2-диметил- 
индола и 5-М-диэтиламиноэтил-1,2-диметилиндола, которые ока- 
зались неактивными: [63]. Однако к структуре боковой цепи в 
положении 3 для обеспечения высокой РЗА предъявляются бо- 
лее жесткие требования, чем это имеет место в случае амино- 
тиолов. Число атомов углерода, отделяющих аминогруппу от 
индольного кольца, должно равняться двум для получения мак- 
симального эффекта (у аминотиолов это число может быть 2 
и 3 без потери РЗА).; Так, в случае триптамина (формула на 
с: 123, п=2). выживаемость мышей ‘при дозе препарата 50 мг/кг 
составляет 20% (доза облучения 700 р); у-индолил-3-пропила- 
мин (п=3) и 6-индолил-3-бутиламин (п=4, В;=Н) в дозе 
70 мг/кг, так же-каки высшие гомологи, в`этих условиях были 
практически не активными. Некоторая активность сохранилась 
у у-5-метоксииндолил-3-пропиламина (п=3, В =ОСН.), обеспе- 
чивающего в дозе 56 мг/кг выживаемость 30% животных, хотя 
это существенно меньше, чем. в случае 5-метокситриптамина 
(п=2, В; =ОСН:з) (70% выживаемости при дозе 50 мг/кг). Со- 
ответствующее производное индолилбутиламина (ип=4, К.= 
=ОСНз) полностью не-активно [28] = 
© СН) — МН, 


н 
Укорочение боковой цепи до одного метиленового звена, 
правда с неблагоприятным для РЗА М,М-дизамещением амино- 
группы, приводит к снижению активности: грамин 


<) СНмсн.), 


Ы —- 
обеспечивает выживаемость 40% мышей при введении 85 мг/кг 
за 1—4 мин до облучения в дозе 700 р 104]*. Гидрохлорид 3- 
8 
аминоиндола | — лишен РЗА. 


м 
в 


* Триптамин, по данным Бака, обеспечивает 100%-ную защиту мышей в 
этих условиях. 


14 


Зазветвлень в 
тих т цепи в ‘случае индолилалкиламинов 
Ооо О на РЗА. В отличие от а- и 
Е инов, обла о 
метилтриптамин (В”=СН. & дающих высокой РЗА, а и В- 


В5=Н) полностью а =. В5=Н; В’=Н, В”=СН,, 


55 


Некоторая активность сохраняется у а-метил-5-фтортриптамина 
(К’=СН:з, В’=Н, В, =Е; выживаемость 30% при дозе 60 мг/кг), 
и а-метил-5-хлортриптамина (В’=СН. В”=Н, В,=СЬ выжи- 
ваемость 12,5% при дозе 65 мг/кг), что значительно меньше, чем 
в случае незамещенных в боковой цепи галоидированных трип- 
таминов (В’=В”=Н, В;=Е при дозе 56 мг/кг, выживаемость 
67,5%; В’=В”=Н, В.-=С| при дозе 60 мг/кг, выживаемость 
68%) [28]. В то же время В-метил- ии В, В-диметил-5-окситрипта- 
мины (благоприятная для активности 5-оксигруппа!) оказались 
лишенными радиозащитного действия [122]. 
В-Фенилтриптамин (К’=В=Н,‚ К” = СН5) 


А 
СеНь 
в 


формально представляющий собой «структурную комбинацию» 
двух активных протекторов — триптамина и В-фенилэтиламина, 
полностью лишен радиозащитных свойств. 

Введение гидроксильных групи в боковую цепь индолилал- 
киламинов, как правило, снижает РЗА. 

Так, а-индолил-3-В-оксиэтиламин [7, 59] обладает слабой ра- 
диозащитной активностью, а у-индолил-3-В-оксипропиламины 


типа 


н-он(он)-снымюь сн(он)-Сн(он)-СНМВа 
: | *] : 
Н : - н 


и соответствующие кетоны не обладали радиозащитными свой- 
а. О. Д. Шалыгиной и Л. Х. Виноградом бы- 
ли синтезированы и меркаптоаналоги оксиалкиламинов -— сое- 


динения общей формулы _ р 


сн-сномн. ОН 
-] 4 : СН-$— 
м и | 


| 
еее р 
8В=Н, 5$03Н) СОСН: 
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Эти вещества формально содержат две активные группировки: 
триптаминную и меркаптоаминоэтильную [87]. 

Соответствующий тиол (В=Н) и дисульфид, по данным 
М. В. Васина, оказались эффективными радиопротекторами 
(тиол в дозе 108 мг/кг обеспечивал выживаемость 55% мышей, 
соответствующий дисульфид — 20% при введении внутрибрю- 
шинно за 5—10 мин до у-облучения Со 68° в дозе 850 р, мощность 
дозы 40—55 р/мин). Соль Бунте (В=$0О3Н) была неактивной. 
К сожалению, не удалось удалить с индольного азота ацетиль- 
ную защиту, наличие которой обычно неблагоприятно сказыва- 
ется на РЗА триптаминов [7]. Каков тип их радиозащитного дей- 
ствия (индолилалкиламинный или аминотиольный), пока не 
выяснено, хотя, по данным М. Д. Машковского и Г. С. Арутю- 
нян, спазмогенный эффект, характерный для триптаминов, у 
этих веществ выражен слабо. т 

Сугубо формально к замещенным в боковой цепи трипт- 
аминам можно отнести и соответствующие аминокислоты. 

Триптофан (К5=Н) практически лишен радиозащитной ак- 


В5 снг СН соон 
тивности [157]: | мн 
м 
Н 
5-Окситриптофан (К5=ОН) обладает небольшой РЗА. Доза 
.250 мг/кг за 1 ч до облучения (700 р) обеспечивает 10%-ную 
выживаемость мышей при абсолютной гибели в контроле [30, 
157]. Эта РЗА, по-видимому, не связана с его превращением 
т \Ууо в серотонин [30]. Таким образом, в отличие от серусо- 
держащих радиопротекторов, где цистеин является высокоак- 
тивным радиопротектором, аминокислоты индольного ряда об- 
ладают незначительной активностью по сравнению с аминами. 
Замещение при азоте боковой цепи. Замещение одного из 
водородов первичной аминогруппы тринтаминов на метильную 
или этильную несколько уменьшает их РЗА. Хотя М№-метил- 
триптамин (Х=СНз, У=ЕВ.=ЕВ=Н) не проявляет РЗА [28], 
М-монометильное (Х=СНз, У=В.=Н, в=ОН) 
К. 
вь 2х 


р и 
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о ии 


й №-моноэтильное (Х=С.Н,, УВ-Н ВВ 
серотонина высокоактивны. В ее тя ое производные 
триптамин (Х=СН+, У= ен. ОНР о 
большей РЗА серотонина м правка связано со значительно 
4-оксизамещенным. нию с триптамином и его 


— р. р высокоактивного 5-метокситриптами- 
шей — 70%) а 5—=ОСН», доза 50 мг/кг, Выживаемость мы- 
ф е его М-изопропильное и вторично-бутильное 
а некоторую РЗА (Х=СН(СН:з)., У= 
т Ее" доза 60 мг/кг, выживаемость мышей — 10%; 
=СН(СНз) (С›Н5), доза 65 мг/кг, защита 23%) [28] М, М-ди- 
метильные производные триптамина (Х=У=СНз, В.=В5=Н) 
5-метокситриптамина (Х=У=СН., В,=Н, В5=ОСН:) [28]. 
серотонина (буфотенин: Х=У=СН;, В.=Н, В =ОН) 4-окси: 
триптамина (псилоцин: Х=у=СН;3, В.=оН, В5=Н) [122] не 
обладают РЗА (в отличие от аминотиолов, где третичные ами- 
ны сравнимы по РЗА с первичными). 
Своеобразными М-алкилтриптаминами являются соединения 
общей формулы 


В 
С | сн СН мН— (СН) 8-Х 
м 


где В5=Н или СНзО, п=2-3, Х=Н или ЗОН 


^. 


у 


Эти вещества являются индольными аналогами высокоактивных 
новых радиопротекторов из группы аминотиолов (см. с. 26). 
Однако они оказались значительно менее активными в радио- 
защитном отношении не только по сравнению с цистеамином, 
но даже с триптамином. Так, тиол (К5=ОСНз, п=2, Х=Н) 
обеспечивает выживаемость 20% мышей при введении 43 мг/кг 
внутрибрюшинно за 5—10 мин до у-облучения Сов в дозе 850 р 
(при мощности дозы 40—56 р/мин), соответствующая соль 
Бунте (К5=ОСНз, п=2, ХхХ=5О0Н) еще менее активна [73]. 
Соединение строения 


2Нз снисн-мн-СН»бн—МН-СнСН:-$Н 


м 
| 


х обусловливает 204ф-ную выживаемость мы- 
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сн:-8302 
полностью не активен. 
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(продукт перегруппировки Амадори М-глюкуронида 5-метоксн- 
триптамина) обеспечило выживаемость 25% мышей (введено 
366 ме/кг внутрибрюшинно, условия те же) [1]. Интересным 
соединением является №-(индолил-3-этил)-аденозин,  сочетаю- 
щий в своей молекуле остатки аденозина и триптамина: 


но н 


ной утрате РЗА. 


Вх 


в 


Так, М-ацетилсерото < 
(Х= СОСН., 5 ОСН, х СОСНь, В,=ОН), мелатотонин 


122 ы 
=СОСН2ОН, В; =оСН.), ты, М-гликолоил-5-МоТ (Х= 


Х=со—мн = 
ВЫ ие 


не активны. Очень слабую активность проявляет 5-метоксиинло- 
лил-3-этилгуанидин (Х=С(=МН)МНЬ, К-=ОСН:), введение в 
дозе 70 мг/кг обеспечивает 204-ную защиту мышей). Однако 
триптамиды фосфорной кислоты активны. Так, мононатриевая 
соль 5-метоксииндолил-3-этиламида фосфорной кислоты (Х= 
=РО(ОН)ОМа, В;=ОСН.) по активности не уступает исходно- 
му амину, что связано, вероятно, с легкостью ее гидролиза в ор- 
ганизме [28]. 

Специального рассмотрения требует вопрос об ацилирова- 
нии триптаминов аминокислотами и пептидами. Синтез. этих 
соединений осуществлен нами совместно с Л. А. Шукиной, 
А. Д. Неклюдовым и Л. А. Даванковой в Институте биоорга- 
нической химии им. М. М. Шемякина АН СССР [22, 23, 53, 89— 
91]. Общая формула их следующая: 


ВЕ 
' 

м Ея 

Н 


где Х — остаток аминокислоты или пептида, Вз=ОСНз или 
ОН. 

Радиозащитная активность М№-аминокислотных производных 
триптаминов сильно. зависит от природы ацилирующей амино- 
кислоты. В случае алифатических аминокислот высокая актив- 
ность наблюдается У М-глицил-5-метокситриптамина (х= 
=СОСН2МН» В.=ОСНз, доза 77 мг/кг, выживаемость 57%), 
№-глицилсеротонина Не и 

-Б- итриптамина = 2) — СН» 
яя М активность близка к радиозащитной актчете ея 
‹одны; чае В- и У-аминокис =—<СО-— 
СН, МН» ОСН, и В. = 

— : ав 

= ность резко падает. о же сп Е : 
ы ОСН) акт минокислот. а 
— ео СН (ЧН) СНСНСООН СО он т 

Ни [-аргинил-5-МОТ === ОЕ 2 
СНЬСН Сан ССЕЮН)МНЬ В; =ОСНз) — средней актив- 
—СНёС В р 


ностью [28]. 5 


9 Зак. 477 


Особый интерес представляют тринтамиды серусодержащих 
аминокислот.  М-Ё-Цистеинил-5-метокситриптамин  (Х=СОо— 
— СНСМН:) — СН55Н, ЕК=ОСНз) при внутрибрюшинном 
введении в дозах 100—200 мг/кг дает такой же защитный эф- 
фект, как 5-МОТ. Соответствующее производное цистина не 
активно. Цистеинильное производное серотонина несколько ме. 
нее активно, чем исходный амин [22]. 

Интересным соединением оказался  [-а-глутамил-5-окси- 
триптамин (глюмитан): 


> №сньмн=со-сн-снСн-соон 


р 
м 
я 

Он обладает высокой РЗА при низкой токсичности. Введение 
же остатков: аргинина и лизина в аминогруппу серотонина при- 
водит к увеличению токсичности и снижению Р3ЗА. 

Специально должен быть отмечен тот факт, что утяжеление 
аминогруппы в результате введения небольших пептидных ос- 
татков не снижает радиозащитной активности и приводит к 
получению хороших радиопротекторов. Так, М-глицил-гли- 
цил-б-метокситриптамин (Х СО — СН. = МН — СОСН.МН,, 
К; =ОСН:), введенный мышам в дозе 95 мг/кг, обеспечивает 
выживаемость 57,5% и не уступает по активности исходному 
5-метокситриптамину (Х=Н, В =ОСНз), введенному в дозе 
59 мг/кг и обеспечивающему 54%-ную выживаемость [28], а 
№-Р-цистеинил-глицил-5-метокситриптамин (Х= — СО— 
— СН»МН —с0 = Н(МН,) — сн.5Н, К.=ОСНз) даже не- 
сколько превосходит его по активности, 

Интересные данные получены в ряду М№-глицилсеротонинов. 
Эти соединения общей формулы 


ЕЕ =МН-{Со- СН—МН) — СОСН.МНЬ 
\ Е 
ы: а - 

н 


обладают выраженной РЗА вплоть до вещества с шестью остат: 
ками глицина (более высокие пептиды не получались). После 
введения препаратов мышам  внутрибрюшинно в дозе 
0,1 ммоль/кг за 5 мин до \-облучения Со в дозе 900 р заре- 
гистрирована следующая выживаемость подопытных животных 
на 30-е сутки при абсолютной гибели в контроле, %: 


ЕЕ 50 п=3 35 
ПЕ] 50 п=4 30 
п? 40 п—5 35 


Следует продолжить синтез подобных соединений с другими 
аминокислотами, а также изучить их поведение в условиях 
кислотно-основного и ферментативного катализа. 
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Активност 
ь синтезиро 
Е ванн - 
5-метокситриптам р Ых глута 
1 иина-н утатионильных 
единений [22]: ® превышала активн а: 


ости указанных со- 


Нос-=еН-Ен-сН— 
РА СНЕСН, Ро-МН-оН-со= мн 


-сн:со- Е 
— СНЬБН о МЕН, 
рен 
м 
сН.6н-мн=со- Н 
н.о. 2-5 Со: — 
СН; фон ОНЕОН:СО-МН-СН-СО-МН-Сн, оон 
И № мн, сн,8н . 
У вы м 
роны Н 
\, Аминоацильные и пептр 
. с: =: ептидные у 
ЧТо Утяже статочно устойчивы в условиях С - 
С = в : =: ъ С вного гидролиза 
Пер и, по-видимому, действуют в органи 
ии С метаболических превращений вай о 
ИВО синтез и изучение : -в представляют 
А радиозащитной 
‚ а соединений с ЛЕНИЕ он активности аналогичных 
= | ам : 
ы НМ, - и осуществлен также синтез М-гликозидов триптамина, 
Я обеспечи э-метокситриптамина и серотонина 0]: 
СТИ ИСХОД сн.он 
`денному в де о : 
аемость | Е Н, МНС СН; в 
(Х==0- т | 
СН) де" он - 
И (В=Н‚ОСНа, ОН} 
ищилееротой”" 
Эти соединения обладают РЗА, близкой к активности исход- 
ных аминов. Так как они чрезвычайно легко гидролизуются в 
„сОсн водных средах, их РЗА должна быть, видимо, приписана самим 
т триптаминам. = 
Замещение в пиррольном кольце. 
и РК ——СНэСН2МНа 
И тру 
с’ 
А чалие" ыы м В» 
МУ ло и Га 
и 90 и 1 
д я! Введение заместителей в Ё-е положение индольного цикла, т. е. 
И, к пиррольному азоту, приводит к резкому уменьшению или 
$: $ полной утрате РЗА: Так, 1-метилтриптамин (К, =СНз, В =В= 
= 9) =Н), введенный мышам в дозе 82 мг/кг (внутрибрюшинно до 
$ й облучения в дозе 700 р), обеспечивает 10%-ную ВЕ 
и _ (при абсолютной гибели в- контроле), триптамин еее 
40 Я 9* 131 
ней й Е 
се 
и 


ЕЕ 


=К=Н) в дозе 75 мг/кг в тех же условиях обеспечивал 
21%-ную выживаемость. Еще более резкое падение активности 
наблюдается в случае 1-метил-5-метокситриптамина (В, =СНЬ, 
К.=Н, К =ОСН.з) [28]. 1-Метилсеротонин (К. =СН», В›=Н, 
К-=ОН) совершенно не активен [123], так же как и 1-бензил- 
триптамин (К, =СН-СьНь, В =Е5=Н) [62]. 

Синтезированный 1-В-Э-глюкопиранозид триптамина [59а] 


лишен РЗА: 
Ре 
№ 


[{е) 


Аналогично действует и замещение в положении 2 ИНДОЛЬ- 
ного цикла: 2-метилтриптамин (К. =ЕВ5=Н, В›=СНз), 9-ме- 
тил-5-метокситриптамин. (В, =Н, К.=СНз, К5=ОСНз) и 5-ме- 
токситриптамин-2-карбоновая кислота (В, =Н, ВК.=СООН, К.= 
=ОСНз), а также БАС (1-бензил-2-метил-5-метокситриптамин) 
(К, =СН-СьНь, В›=СН;, К. =ОСНз) практически полностью 
лишены РЗА [28]. Поэтому можно утверждать, что любое за- 
мещение в пиррольном кольце триптаминов сказывается не- 
благоприятно в отношении их радиозащитного действия. 

Замещение в бензольном кольце. 


ий 
Ре 
> ] СН»сньмн, 
в 
й м 
К, н 


Алкил- и арилзамещенные. 4-(4=СН» В=В=Е=Н) и 
6-метилтриптамины (Кв =СНз, К.=К5=ЕВ,=Н) по своей проти- 
волучевой активности близки к триптамину, а 5-метилтрипт- 
амин (К5=СНз В. = =В,=Н), введенный в дозе 54 ме/ке 
мышам внутрибрюшинно, обеспечивает 38,3%-ную защиту, 
т. е. более эффективен, чем сам триптамин (в дозе 50 мг/кг 
обеспечивает 23%-ную защиту). 7-Метилтриптамин (К.=СН:, 
К.=К=ЕК=Н) практически лишен радиозащитных свойств. 
Таким образом, уже на этих простейших примерах видно, 
что замещение в положении 5 индольного цикла триптамина 
приводит к некоторому увеличению активности [28]. Еще более 
высокоактивен 5-этилтриптамин (В=С»Н» В=Е=Е=Н), 
который в дозе 58 мг/кг обеспечивает 65 %-ную выживаемость 
[28, 63], но радиозащитная активность резко падает практи- 
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чески до нуля при да 


лЬНнейше: а 
[о пропия-, 5-бутил- и 5 М <«утяжелении» замес й 
щенный в бензольном „ фенилтриптамины) о О 
- ы 0: Е . ос г 
(К. =В;=В=В,=С ЛЬЦе 4, 5, 6, ТЬЮ заме 


-тетр ам етилтрипта МИН 
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свойств [28]. совершенно 


противол 
тв алогенозамен . ат 


ченные 
4, би 7 индольного к Введение атомов хлора в положени 
снижению РЗА в случае ва 'Риптамина приводит к ежи 
а р утрате портриптамина (Ве = С! в 
время 5-хлорт У 4-и 7-хлорзамещенны, 2 

р ртриптамин (В5=С1, = ВН). Е 


дозе 60 мг/кг мыш 
ам внутрибрюш 
700 р, обеспечивает 680 рибрюшинно я облучения в дозе 
ть, т. е. является 


%-ную выжива 
высокоакт К ы 
в радиопротектором, сильно превосходящим по 
о Е. (при дозе 50 мг/кг дает 20% -ную выжи- 
$ я. же высокая ‘активност з 
Ь сохраняется при вве- 
дении в положение 5 других 
угих галогенов: мк 
В, фтора, брома и иода 
Окси-, алкокси- и меркаптозамещенные. Радиозащитные 


о ‹ ротонина). хорошо известны [98, 
] и по сей день он остается одним из наиболее эффектив- 


ных радиопротекторов. 4-Окситриптамин (В.=ОН, В.=В,= 
=К,=Н) является малоактивным соединением (12,54 выжи- 
ваемости мышей при дозе облучения 900 р по сравнению со 
100%-ной выживаемостью в случае серотонина); 6- и 7-окси- 
триптамины практически не активны [2$, 123]. 
5-Метокситриптамин (К5=ОСНз, В4=В=В,=Н), гидрохло- 
Рид которого был назван мексамином *, по своей РЗА не усту- 
пает серотонину. а может быть, даже несколько превосходит его 
[28, 39, 95, 121]. Оба эти вещества значительно активнее как 
радиопротекторы, чем триптамин, и могут обеспечить в опти- 
мальных условиях 100%-ную защиту мышей от \-облучения. 
Радиозащитная эффективность мексамина ВЕЕТ и Ес. в 
гих лабораторных животных (крысы, собаки, о Е Са 
81, 86]. Он защищает при внутрибрюшинном введ р 
Ой покров мышей от эпиляционного действия авео 
излучения [8]. 4-, 6- и 7-Метокситриптамины практиче 


шены радиозащитных свойств [28]. (В =ОСН» В= 


-этокситриптамина 
Относительно РЗА 5 т противоречивые данные. Так, было 


_в.-В,=Н) существова 
о — Е 36а 100 мг/кг он обеспечивает м 
Каан, то ей, что значительно меньше зат а 
только 36% м ’амина [28]. Наоборот, югославс ы 
амина и даже триит [121]. Это противор 


ысокую РЗ 
дователи указали на О авикаа показавшим, что высокие 


е 
чие было разрешено 90 мг/кг) оказывают высокое защитно 


дозы препарата (45 -- 
й амина см. 
ий обзор радиозащитных свойств мекс 
* Исчерпывающ 
работе [11а]. - 


действие (80—90% выживаемости мышей Ре введении внут. 
рибрюшинно за 5 мин до \-облучения Со® В дозе 900 р при 
мощности дозы 87 р/мин), т. е. в этих условиях 5-этокситрипт. 
амин по РЗА не отличается от серотонина или мексамина. Од. 
нако при уменьшении дозы препарата его РЗА резко падает, 
что-не характерно для последних (доза 10 мг/кг 5-этокситрипт. 
амина уже не защищает мышей от гибели)- - 

5-Пропокси- (В. =ОСзН}) и 5-н-бутокси- (ЕК; =ОС.Но) трипт. 
амины обладают небольшой РЗА, а 5-фенокси-(К5=ОСьН.) и 
5-бензилокси- (К;=ОСН.СёН;) тринтамины, а также -5-алли. 
локси- (В; =ОСН» — СН=СН)) И 5-пропаргилокси- (В; = 
= — О —С = СН)триптамины лишены ве полностью [281. 

Исключительно интересно, что синтезированные и изученные 
нами 5-оксиалкоксипроизводные триптамина оказались высСоко- 
активными радиопротекторами [68, 77] (табл. 27). 


= ` Таблица 27 
Радиозащитные свойства 5-оксиалкоксипроизводных триптамина 


Аа Выживав- 
Доза препа- _мость мышей 
-рата, мг/ке | к 30 сут- 
Е кам, % 


НО СН, —СН, -б= 

СО СН. СН б— = 
СЕО-ЕСН,-2СН, === 
НО СН. —СН (ОН) — сню— 
СН:ОСН, — СН (ОН) —СН:0— 
СЬНЬОСН, — СН ЦОН) —СНо— — 

НМ — СН, —С |(ОН) — СВО — 
Е 
23:=— — 29 — - Е ЖЕ: : 

НО — СН, — ен, —0— сн: —сн(он)-сн:о— 


Примечание. Препараты вводили внутрибрющинно за 5—10 


[Е Дозе`850-р (мощность дозы 40—50 р/мин). Абсолютна ео «Г ОбЛУЧеНИЯ 


я гибель мышей э контроле. 


Сейчас трудно сказать, с чем связана 
ность при достаточно «тяжелых» 
5 индольного кольца триптамина. 


ли #1 У№0 отщепления 

группировки с образованием. 

ными мы пока не распола- 
гаем. хе 
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Тиоанал 
оаналог серотонина (5-меркаптотриотамин в=Н) 


Е — 


> м 
В 


оказался высокоактивным 
м радиопротектором Е 
А умеренно активен 1631. ке 
5-Ацило 
а И триптамины (сложные эфиры серо- 
Е серотонина и некоторы 
т х его О-алкиль- 
ных о заставила нас синтезировать ряд сложных 
эфиров 5-окситриптамина и изучить их РЗА 


о 
Ре 


Н 


Асо. 


Получены О-фосфат серотонина Ас=РО(ОН)» [50], сложные 
эфиры с монокарбоновыми кислотами жирного, ароматического 
и гетероциклического рядов [51|], дикарбоновыми кислотами 
этих же рядов (33), аминокислотами [34] ит. д. При этом 
установлено, что ацилирование фенольного гидроксила серото- 
нина монокарбоновыми кислстами жирного ряда существенно 
не снижало его радиозащитных свойств (Ас=СОСНз, 90% 
выживаемости мышей при введении 170 мг/кг внутрибрюшин- 
но, у-облучение Со в дозе 850—900-2), однако удлинение 
углеродной цепи ацильного остатка приводило к увеличению 
токсичности Остатки ароматических ` кислот — бензойной ни 
й-аминобензойной — в общем влияют неблагоприятно, либо 
уменьшая активность, либо повышая токсичность соединения. 
То же относится к остатку фенилуксусной кислоты. Однако 
ацилирование фенольного гидроксила 5-ОТ никотиновой и осо- 
бенно изоникотиновой кислотой 


Ра . } 
Ас =№ ©) со "(выживаемость ^— 75% при 85 мг/*г) 


< те и сравнительно малоток- 
словия те же) дает высокоактивны 
о радиопротекторы. Карбамоилоксигруппа в положении 
5 триптамина (Ас= СНзМН — СО ит. д.) приводит к снижению 
кого увеличения токсичности 
РЗА, возможно, вследствие резко увелич 
15]. Е = - 
|. выраженной противолучевой активностью (при вве- 
дении препарата внутрибрюшинно за 5 мин до ее в 
Сов в- дозе 850: р) обладают т дикарбоно- 
вых кислот жирного и ароматического рядов [6]: 
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СН.СН,-МН 
ЕО 2 
Н.м-СН.СН, С 


м м 
|= 
2=—=со—СН; СН; СО- (выживаемость 75% при 39 мг/ не) 
—в0—(СН)-С0— (63% при 37мунг) 
=Со—(СН.)-Со-— — (68%при 45 мг/нг) 


х - н . 
о (70% при З9 мг/н®) 
Ве 


: о- 
= < 
во (ОУео- < (95% при42 мг/нг) 


Высокой эффективностью, но и высокой токсичностью обла- 
дают карбонаты серотонина. Например, 


2 еее о 
Сн50=со-о СНЬСНЬмн, в 
; (выживаемость 90% при 
57 мг/нг) 


Н 


, 


мн рен 


сравнению с серотонином дае : 
их действие не связано с предварительным гидролизом до серо- 
тонина. ` 4 


Разнообразные О-аминоацильные производные серотонина 
типа: $ - - ы 


ЕЕ 


Е 


2 = 
Уна он-(она--60-0 Е. . 
- МН. 


| обладают высокой Р3ЗА, но их действие, вероятно, объясняется 
й легкостью гидролиза с освобождением серотонина. 

| О-гликозиды серотонина. Синтезированный нами О-(8-О- 
, глюкопиранозил) серотонин обладает слабой РЗА [38]: 
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Прочие замещенные триптамины и их гетероаналоги 


[5 
м 


Н 


5-Ацетилтриптамин (В5=СОСН:) обладает выраженной 
РЗА (76% защиты мышей при 75 мг/кг внутрибрюшинно). 
Сульфамидное производное (В;=Н2М — $02) мало активно 
[28]. 5-Нитротриптамин (В-5=М№О2) лишен РЗА. 5-Аминотрипт- 
амин (К5=МН?) не проявил РЭ3ЗА. В-4,5-Бензиндолил-3-этил- 


амин 
д | СН2СНоМНЬ 
м 


Н 


оказался хорошим радиопротектором (выживаемость мышей 
70% при 50 мг/ке внутрибрюшинно), его 6,7-изомер практи- 
чески лишен РЗА [28]: 


= | НСН»мНУ 
а 
Н 


еротонина («5А$») (а) оказался 
% защиты мышей по сравнению 
нина). Соответствующий аналог 
(121): 


Бензотиофеновый аналог с 
эффективным протектором (55 
с 854-ной защитой от серото 
мексамина (б) был не активен 


«> 


но т | сньсномн. 90 СНьСНомНа 
$ 


а 
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с тительн 

Бензофурановый аналог мексамина значительно уст, 
ему по РЗА [35 = 
_ бно -СНаСНМНЬ 


В-Нафтил-Гэтиламин : и В-нафтил-2-этиламин были лищЩены 
РЗА. Некоторую активность показал В: (2-метоксинафтил-1 ) этил. 


—амин (выживаемость: мышей 20% при 36 мг/кг внутрибрюшин. 


но за 5-10 мин до у-облучения С0° в дозе 850 р): 
СНЫСНЬмН, 


Приведенные данные. позволяют сделать следующие выво- 
ды о связи радиозащитной активности с химическим строением 
в ряду индолилалкиламинов: = — 

1. Для проявления высокой РЗА необходима группировка 
триптамина, т, е. наличие В-аминоэтильной боковой цепи в по- 
ложении 3 индольного кольца. о 

2. Аминогруппа должна быть. первичной (за исключением 
№-монометилзамещенных) или’ _ацилирована аминокислотами 
(соответственно небольшими пептидами). Создается  впечат- 
ление, что эти аминогруппы необходимы для взаимодействия 
серецепторами. = в 

3. Любое замещение в пиррольном кольце неблагоприятно 
для проявления РЗА, так как, по-видимому, мешает конфор- 
мационному соответствию индольного цикла с соответствую- 
щим участком рецептора. Е - 

4. Неблагоприятно для проявления РЗА и наличие заме- 
стителей в положениях 4, би7 бензольного кольца индола, 
возможно, по тем же соображениям. - 

5. Наличие заместителей в положении 5 индольного коль- 
ца часто приводит к резкому усилению _ РЗА 5-замещенных 


связать это влияние с электронодонорными или электроноак- 
цепторными свойствами заместителей: среди  высокоактивных 
соединений есть вещества с электронодонорными группами 
(5-метил, 5-этил, 5-окси, 5-метокси и т. д.), чисто электроно- 
акцепторными (ацетильная группа) и донорно-акцепторными 
(галогены). В ряду неактивных в радиозащитном отношении 
соединений находятся 5-аминотриптамин (электронодонорная 
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16 ВЫ. 
РОеНиву 


Ировка 
И В По. 


очениеу 
слотами 
впечат: 
ействия 


ия 
{онфОр 
СствуЮ 


заме 
дол, 


аничен таким 
огр т ми группами, как этильная ‹ 
С другой — наличие полигид: вольно. объемиетых 


. - роксильных с 
цепей приводит к активным ан довольно объемистых 


6. Очень заманч 
и а И нет достаточных осно- 
ее ки) миНоВ с электронодонорны- 
Женной оПоСобностЕ о кольца, в частности с ярко выра- 
зарндах РЭ и образовывать комплексы с переносом 
о Е высокоактивных индольных протекторов 
еНовыМ и бензофурановым циклами значительно 
ниже, чем у соответствующих индолов. Очень интересны высо- 
— ие аналога 4,5-бензиндола_и отсутствие 
›/-бет тамина‚ а = -2- 
= - также у В-|- и В-2-нафтилэтил- 
Эти сугубо формальные данные должны быть коррелирова- 
ны с аналогичными фармакологическими зависимостями. По- 
пытка такого анализа будет сделана ниже. 


ФАРМАКОЛОГИЯ 


Фармакология индолилалкиламинов изучена весьма под- 
робно и исчерпывающе освещена в. монографии, вышедшей в 
1966 г. под редакцией Эрспамера [129—132]. В нашей стране 
классические исследования в этой области выполнены школами 
В. В. Закусова (они обобщены в его прекрасной монографии 
[32] и докторских диссертациях его учеников —И. -Н. Пиде- 
вич [55] и А. П. Гилева [13] и М. Д. Машковского (см. кан- 
дидатские диссертации его учеников: Г. С. Арутюнян [3], 
Т. К. Трубицыной [80], М. Э. Каминки [36], В. П. Ланского 
[43]). Поэтому ниже фармакология индолилалкиламинов будет 
изложена кратко и в той мере, в какой это помогает связать 
ее с их радиозащитными свойствами: 

Токсичность. Большинство индолилалкиламинов обладает 
сравнительно низкой токсичностью. Так; в случае гидрохлорида 
триптамина (К’=В”=Н) ЛДь для мышей при подкожном 
введении составляет 504 мг/ке [175]. Введение „в а положе- 
ние боковой цепи алкильных групп (К =СН.. В”“=Н, гидро- 
хлорид — индопан; В’ = С2Нь, ацетат — моназа) усиливает ток- 
сичность вследствие сильного возбуждающего действия этих 
веществ на ЦНС. Так, ЛДы индопана для мышей составляет 
при внутрибрюшинном введении 192,5 а 
1825 мг/кг; гидрохлорида В-метилтриптамина т 
=Н) — 325 мг/кг [80]. При этом ‘появляется характер = р 
фенамина эффект усиления токсичности. т содержан а 
периментальных животных в одной клетке. «Групповая т Е 
ность» (ЛДэ) при. внутрибрюшинном ОВ Е Е 
соединений составляет соответственно 28, к 

_Алкилирование азота ‘боковой цепи аминогру 2 к 
амина также приводит к повышению токсичности, пр 
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Таблица. 28 
Токсичность производных триптамина 
при алкилировании азота боковой 
цепи аминогруппы 


х 
ее 
ПЕ 
М 
н 
х | У ее 
СН Н 200 
СНь ВЕ Тб 
СэН» Н 77 
(СНз)з СН НЕА 
, Н 65 
СНз)эСНСН, Н 167 
«Н5СН» Н 200 
СьНя Н 32 
СН: СН |167 
СаНь С»Нь т 
СН: СзН» * 56 


Примечание. Препараты вводили 
мышам в виде гидрохлоридов внутрибрюшин- 
но. 


следнее идет параллельно с 
увеличением числа и «утяже. 
лением» заместителей [32] 
(табл. 28). 

М№-ацилирование (в том чис- 
ле и аминокислотами в случае 
производных &-метилтриптами- 
на) приводит даже при сохра- 
нении основной фармакологи- 
ческой картины ‘к значительно- 
му снижению токсичности, см., 
например, кандидатскую дис- 
сертацию [80] (табл. 29). 

Замещение в пиррольном 
кольце на алкилы, видимо, не 
очень сильно изменяет токсич- 
ность. Так, при внутривенном 
введении мышам ЛДу для 
гидрохлоридов 1-метил- и 1- 
бензил-а-метилтриптаминов со- 
ставляет соответственно 69. и 
47 мг/кг по сравнению с индо- 
паном — 45 мг/кг [80]. 

Наоборот, введение заме- 
стителей в бензольное кольцо 
триптамина в зависимости от 
их характера и положения мо- 


жет резко изменить токсичность соединения 


И К. 
[5 


Ве 


7 


Так, ЛДы для 5-метилтриптамина 


| СН.) — МЯЬ 


М 
я 


(В5=СН;, В =Ве=В,=Н, 


п=2, условия те же) составляет 200 ме/ке [132], 5-фтортринт- 


амина (К5=Е, К. =Вв=В,=Н, п=2, 


439 мг/кг [195] ит. д. 


Наиболее изучена токсичность серотонина 
=Вв=К=Н, п=2) и его производных. 
различных солей серотонина (малеат, сук 


введение подкожное) — 


(В5=ОН, В. = 
Острая токсичность 
цинат, адипинат, кре- 


атинин-сульфат) была изучена М. Д. Машковским и М. 5. Ка= 


минкой [46]. В расчете на основание 
нии мышам ЛДу оказалась практиче 


при внутривенном введе- 
ски одинаковой (серото- 


вин-малеат — 158 мг/кг, серотонин-сукцинат — 162 мг/ке, серо- 


тонин-адипинат — 164 мг/кг, 
153 мг/кг). 
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серотонин-креатинин-сульфат — 


НИЕ За 
ое Коль 
АМостИ 0 
жения #0. 
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о 
=> 


Таблица 99 


Токсичность №- 
Ток №-ацилированных производных о-метилтриптамина [80] 


Структурная формула ЛДьо, мг/кг 
50» 


Е) сн он-мнь 
СН. 29,1 


гидрохлорид 


Н 
() | енг ен=мн-со-снамнь 54 3 
СНз 
м 
Н 


ацетат 


87 
сн. сн-мн-со-сн-сн,-сн.-соон 
СН МН, 
| м 
| Н 


Примечание. Препарат, рассчитанный на`основание, вводили мышам внутривенно. 


Токсичность 5-метокситриптамина, его гомологов и анало- 
гов изучена Г. С. Арутюнян [3]. ЛД гидрохлорида 5-метокси- 
триптамина (мексамин, №5 =ОСНз, В.=В‹=КВ.=Н, п=2) для 
различных видов животных в расчете на основание составляет: 
для мышей — 85 мг/кг (внутривенно), 519 мг/кг (подкожно), 
490 мг/кг (внутрь); для крыс — 23 мг/кг (внутривенно). Эрс- 
памер приводит следующие значения ЛДи для гидрохлорида: 
для мышей — 60 мг/кг (внутривенно), 750 мг/кг (подкожно); 
для крыс ^—— 600 мг/кг (подкожно) [132]. Таким образом, мекс- 
амик оказывается близким по токсичности к серотонину или не- 


сколько более токсичным. 


Токсичность гомологов 5-метокситриптамина — гидрохлори- 


дов *-5-метоксииндолил-3-пропиламина О ма 
=В,=Н, п=3) и 5-5-метоксииндолил-3-бутиламина (В5= а: 
в.=Вв=В,=Н, йе отличается практически от токсич- 
ности мексамина. Близки по токсичности и изомерные мето- 


кситриптамины [3] (табл. 30). 
а радикала в на а ве 
бл. : 
чению токсичности [3] (та 

И О-ацильных производных ак 
й табл. 32). 

ы ацилирующей кислоты 15, 
зависит от природы ацилиру а 


й цепи. 
М-ацетилирование боковой Ц 
привнаиний приводит обычно к снижению токсичности. Так, 


Мелатонин значительно менее токсичен, чем мексамин [3] 
(табл. 33). : 141 


{ Таб лица 30 
Токсичность изомерных метокситриптаминов (для мышей) — 


=_= 


- = в =) - Внутри. 
Гидрохлориды = - _ РРНУТРи-| Под. 
ЕЕ ВЕВНО, кож 


4-Метокситриптамин | Ва = ОСН, В; = в =Е=Н | 66 |449 
о МоитрЕННниЕ (мексамин) | В; = ОСН», В. =ЕВ, =К,=Н | 102,5 620 
6-Метокситриптамин -=[ Вв = ОСН, Ва = № = Е: = Н_ 17,5 645 
7-Метокситриптамин К: = ОСНа, В = К = К =Н 87,5] — 


Таблица 31 


Токсичность 5-алкокси(арилокси)триптаминов (для мышей) 


НЕ 
р : ЕЕ ЕЕ Е : -ЛДзо, ма/кг- 
в Е 

= НН | внутривенно | Внутри, 


5-Метокситриптамин (мексамин) 212,5 
5-Этокситриптамин —— Е 192,5 
_ 5-Пропокситриптамин _ 158,5 
-Изопропокситриптамин ЕЕЕ ЕЕ 185,0 
5-Бутокситриптамин | а в Е ^ 137,5 
5-Фенокситриптамин_ = Е = 58— 


В случае М-аминоацильных и_ ептидных производных серо- 


тонина и 5-метокситриптамина иногда. наблюдается увеличение, 

а иногда сильное уменьшение (производные глутаминовой кис- 

лоты) токсичности (табл. 34) [47|. = = 
Очень малой токсичностью (ЛД равна 950 мг/кг при вну- 


ет М-Ё-а-глутамил-Б-окси- 


тривенном введении мышам) облада 
триптамин (глюмитан) [36]. Е 
— Влияние на гладкую м 
ствие. Одним из наиболее характерных свойств тр: 

является их способность оказывали ‹ действие. на 
ка, бронхов, кровенос- 


ных сосудов и т. д. в опытах как на ‘изолированных органах, 


‚ _ Триптамин вызывает сокращение изолированной кишки мор- 
ской свинки и кролика, матки кролика, крысы. и морской 
свинки, полоски дна желудка крысы, кольца сонной артерии 
овцы. Он оказывает сосудосуживающее действие в опытах н 


изолированном ухе кролика. По всем этим показателям т- 
амин действует слабее серотонина приблизительно в 100 раз 
[126], Увеличение расстояния между. индольным кольцом и 


142 


ОНЫХ (80 
увеличени, 
ИВОВОЙ КИ" 


ацильных произно 
дных триптамина ( абЕкиа 
для й 
— мыщей) [15] 
СНснмн; 
М 
в 
ре. ЛДьо, 
АЕ мк/кг 
еее 
а . 
Гидрохлорид 5-ацетилокси 
т 
Ацетат 5-бутироилокситривтама а Е то 
Ацетат 5-капроноилокситриптамина Е 1 
Ацетат 5-энантоилокситриптамина сни 63.10 
Ацетат 5-фенилацетилокситриптамина © к ОСЬ О 
#157 = Ю 


Дигидрохлорид 5-п-аминобензоилокситрипта- 


мина 


Ацетат изоникотинои локситриптамина 


Гидрохлорид. 5-метилкарбамоилокситриптамина 


сн.мнсо— 29,92 


первичной аминогруппой приводит к сильному 


ослаблению 


спазмогенных свойств. Так, в ряду изученных гомологов триит- 


амина (отп=2 доп=!]): (0 
о - 

- № 

=. 


гомотринтамин 
триптамину (п=2) в 
1000 раз. Дальнейшее удлине- 
ние цепи приводит к утрате 
‚‹ спазмогенной активности. Эти 
соединения менее активны, чем 
триптамин, и по другим пока- 
зателям  (сосудосуживающее 
действие, сокращение третьего 
века у кошки ИТ. Д; 2. . 
Перемещение боковой В- 
аминоэтильной цепочки из по- 


(п=3) по действию на рог матки уступает 
10 раз, 


а б-индолил-3-бутиламин — в 


Таблица 33 
Сравнительная токсичность мексамина и 
мелатонина (для мышей) 
ЛДьо (на основание), мг/кг 


репа» Внутривенно Внутрь 
Е Е к 
'Мелатонин 125 | 930 
Мексамин _ 85 490 
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Таблица ЕЙ 


Структура и тбксичноёть для мышей М-аминбацильных и пептидных производных 
мексамина [47] 


Структурная формула ЛДьь, мг/к. 


но: - 90 
м 
Н 


т СНСН»МНСО— СН»МНа ыы 


М 
Н 


> 
т - 
м 
н_ 
сн 
м 39 
м 
=. 


я сньсн.мн=со-сньмн=со-—сН;-МНь 93 
м 
Н 


СНзо сн.сн,-мн-со-сн-сн‚онгсоон 360 
мн 
м 
Н 


п римечание. Внутривенное введение при расчете на основание. 
——Ы_——щ 


ложения 3 индольного кольца в положение 2 и 


к резкому ослаблению спазмогенного действия на гладкую му- 
скулатуру [107]. : 
Индопан (гидрохлорид а-метилтриптамина) в опытах на 
изолированном роге матки крысы оказал характерное для о 
серотонина спазмогенное действие в разведении 1.10-8—1. 10-8 
(серотонин вызывает такое же действие в разведении 1-10-8)._ 
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В опытах на сосуд 

ах изолиро 
му уха кролик ы рованного по К 
50% аль ое ние количества отек ОЬ 
амина (моназа) по ри разведении 1.10-8. Дрели О ыы 
чается от индонана с показателям существенно Е 

. Удосужи В Е 
амина вы ы 3 вающие СВОЙ р 

ражены значительно слабее чем а 

ь ае индопа- 


ание аминогр 
уппы боковой цеп з 
ло отражается н мо 


тивности по а их спазмогенной Е 

м К изолированным органам 71301. Со. 

амина в опытах Е триптамина и М, М-диметилтриит- 
р олированном : 

одинаково [29]. рованном ухе кролика практически 


а - первичной амин 
ан о снижает спазмогенное действие на 
и ие органы с гладкой мускулатурой и сосудосужи- 
деиствие на изолированном ухе кролика [80] 

(табл. 35). 
= 


огруппы триптаминов (в том 


Сравнительное сосуд Таблица 35 
м осуживающее действие триптаминов с ацили й 
первичной аминогруппой р цилированной 


МФ 


У, 
Препарат Разведение ва 
% 
Индопан 1.10—5 50 (43—57) 
Ацетат М-глицил-я-метилтриптамина Эквимолеку- | 30 (27—33) 
лярное 
Тартрат В-аланил-@-метилтриптамина То же 25 (12—38) 
Тартрат у-аминобутирил-о-метилтриптамина > 30 (23—37) 
1-а-глутамил-“-мегилтриптамин (глютрамин) » 40 (35—45) 


ОВО я 


Данных но влиянию введения алкильных групп в пиррольное 
кольцо триптамина на спазмогенное действие немного. Но, ви- 
димо, введение метильной группы в положения {1 и 2 сильно 
снижает спазмогенное действие на ет органы 
[130] и сосудосуживающее действие на ухо кролика [29]. 

Замещение в бензольном кольце оказывает исключительно 
сильное влияние на спазмогенную активность ее. 
причем она сильно зависит от характера ео ыы 
положения (оно максимально В случае Ня т 
ремещение гидроксила в ПУ о ееиому в случае 4-оксл- 

ит к снижению активности, у! а 
На И ОНЬЬНМУ 9 бо о маме 
тринтаминов. Все другие заместители дают Е в 
активные вещества. Ниже р а 
таблицы Эрспамера [130; ср. 107] (табл. 95). е 


10 Зак. 477 


ЕВЕ ТЕ : а а = = >= __ = - Таблица 8 
_Спазмогенная активность триптаминов, замещенных 8 бензольном "КОЛЬЦЕ 


— | -Оввеуларующее дойствие из изолированные ор. 
- —таны с: ой мускулатурой*— 


5-Метилтриптамин => Е 
-Хлортриптамин ЕЕ Ее 
—  Б-Аминотриптамин —_ НЕ 
— Окситрииамин | = - 
 5-Окситриптамин (серото ин). 1 Е 
-6-Окситриптамин-— = 0 0 
7-Окситриптамин- Е: ВЕ 
5-Метокситриптамин: ЕЕ ЕВ 
6-Метокситриптамин ь -400 0 
1-2 Ве С =. = =. } 


Сосудосуживающее дейсть 
изолированном ухе кролик 
стно с нами [29] (табл. 37). 
— Спазмогенное действие на-—изол 

_ кой мускулатурой, в том числе т 


различных — триптаминов на 
Н Жеребченко совме- 


ированные органы с. глад- 
: сосудосуживающее действие 
5-метокситриптамина, его аналого ›мологов, подробно ис- 
следовано Г. С. Арутюнян [3]. Ею показано, что. по спазмоген- 
ному действию на мускулатуру изолированного рога матки 
крысы мексамин (гидрохлорид 5-метокситриптамина) уступает 
серотонину в 2 раза, на кишечник морской свинки — в 100— 
200 раз, на кишечник кролика — в 10 раз. На изолированное 
ухо кролика мексамин и серотонин оказывают почти одинако- 
вое действие. В опытах на целых животных (кошки) мексамин 
= вызывал бронхоспазм в той же дозе, что-и серотонин. — Е 
: Изомерные метокситринтамины также обладают в 
ным действием, но значительно более слабым, чем. мексамин. 
Так, одинаковое сокращение рога матки вызывали А. 
концентрации препаратов: мексамин в разведении 1.10 а 
рохлорид  4-метокситриптамина — 1. 19—4—2.10—; Е 
6б-метокситринтамина в разведении 2.10- оказывает те 
и непостоянный эффект; гидрохлорид а Е 
разведении 2-10-* действует слабее, чем 4-МОТ. — еа разве- 
изолированном ухе кролика число оттекающих каг охлО- 
-7 ме -МОТ шает на 50%, гидро. 
дении 1:10-7 мексамин (5 ) уменьш: ты дне 
риды 4-МОТ, 6-МОТ и 7-МОТ — на 25—30%. 
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МИНОВ 12 
[КО СОВМ: 


ГС д 


действие | 


›обно 
тазмоге. 
д м 
устутае" 
в 0- 


Таблина 37 


Влияние различных тринтаминов на просвет сосудов изолированного уха кролика 


и их условная РЗА 


Уменьшение 
количества т: 
% исходного % а 
Е — 
Препарат = ы З Препарат = 8 
ви раи > ша 
в = в 
81 28| & 28 [28 , & 
Триптамин 42 -- | 4-Метокситриптамин 15 == 
4-Хлортриптамин 31 — || 5-Метокситриптамин 62 145,8 | ЕЕ 
5-Хлортринтамин 62 -Е-Е || 6-Метокситриптамин 19 — 
6-Хлортриптамин 24 - | 7-Метокситриптамин 16 : — 
7-Хлортриптамин 25 — || 5-Этокситриптамин 52132,81 Е 
5-Фтортриптамин 62 --=-Е || 5-Пропокситриптамин | 56 |28,3 Е 
5-Бромтриптамин 60 -Е-- || 5-Бутокситриитамин 58. |16,5| — 
5-Иодтриптамин 59 ---- || 5-Фенокситриптамин = 9,6 = 
5-Окситриптамин 70 150,2 + 
(серотонин) 


бее мексамина и по способности вызывать бронхоспазмы у 
кошек. 

Утяжеление алкильного радикала у 5-алкокси(арилокси) 
триптаминов приводит к понижению их спазмогенной активно- 
сти. Одинаковой способностью вызывать сокращение гладкой 
мускулатуры рога матки обладают гидрохлориды в следующих 
разведениях: : = - 


5-Метокситриптамин - а = 2 ты 
5-Этокситриптамин и. . ; г г т 
5-Пропокси- и 5-изопропокситриптамины еее... 6 1 не 
5-н-Бутокситринтамин — >, иена ее 


Гидоохлорид 5-фенокситриптамина спазмогенным действием 
не обладает. Аналогичные данные т. и в опытах на 
бронхоспазм у кошек). 

а — \-5-метоксииндолил-3- 
пропиламин и 5-5-метоксииндолил -3-бутиламин — уступали 
мексамину по спазмогенному действию соответственно в 2—10 
: 5 м - активности О-ацилокситриптаминов можно — 
судить по действию на изолированный рог матки крысы, по 
влиянию на бронхиальную мускулатуру кошек и артериальное 
давление собак на фоне блокады ганглиев (табл. 38). Видно, 
что эти соединения в большинстве случаев по спазмогенной ак- 
тивности существенно не отличаются от серотонина [51]. : 
- : 
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ЕЕ 
ен 


ЕЕ 


СНЕ 


д у С Г г] % О ` . . 
Спазмогенная активность 0-ацилокситриптаминов 


о снь.сн.мнь 


Отношение равноэффективных доз (доза 
серотонина/доза препарата) 


И 


Ас Спазм изоли- Гипертензив- 
рованного | Бронхоспазм | Ная реакция 
\ рога матки у кошек. у собак при 
в ое 
СН;СО 1:3 : 15255 1:1 
СН.СН.СО 1:1 1:1 1:1 
СНз(СН.).СО 1:10 1:2 15 
СНз(СНь)зСО 1:1 У 1:3 
СН, (СН, СО 1:1,5 М 2:10 
СН.(СНь)5СО 131 тт 1:30 
вН5СО 1:10 1:10 1:10 
\®) со- 1:1 1:6 1:8 
п-Нь\—СьН.со -1:5 1:20 1:40 


на даже в разведении 2.10 ав разведениях 1.10-8—9. 10-8 
он оказывает антисеротониновое действие. На изолированном 
ухе кролика можно отметить слабое сосудосуживающее дейст- 
вие: в разведении 1.10-5—1.10-4* мелатонин оказывает такое 
же действие, как мексамин в разведении 1. 10-8. Он не только 
не вызывает бронхоспазма у кошек, но и является слабым ан- 
тагонистом серотонина по этому показателю. 

М№-аминоацильные производные серотонина и 5-метокси- 
триптамина обладают значительно более выраженным спазмо- 


генным действием (табл. 39). - 
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Таблица 39 
Спазмогенное действие М-аминоацильных производных 5-метокситриптамина и их условная РЗА [47] 


Рог матки Ухо кролика Мускулатура бронхов Объем селезенки 
РЗА, 
Препарат (условно) 
Разведе- Актив- Разведе- Актив- Доза, Актив- Доза, Актив- 28] 
ние ность* | ние ность * мг/кг ность* ме[кг ность* 
м— 
Мексамин (5-МОТ) 1.10— 1 1.108 1 0,05 1 0,05 1 С 
М-Глицил-5-метокситриптамин 1.10— — 2.10—5 1/20 5 — 1 1/20 == 
Г-Аланил-5-метокситриптамин 1.10—4 | 1/1000 | 2.10—5 1/20 1 1/20 0,5 1/10 НН 
В-Аланил-5-метокситриптамин 1.10—4 кАк 3:10—5 1/30 5 р 9 ря - 
1-а-Аминобутирил-5-метокситрип- 1.10—5 | 1/100 | 1.105 1/10 0,5 1/10 0,5 1/10 -+- 
тамин 
-Аминобутирил-5-метокситриптамин | 1.10—4 — 1.10—4 = 5 га 5 АХ + 
Г-Валил-5-метокситриптамин 1.10—4 ЕЕ 1.10—5 1/10 1 1/20 1 1/20 -- 
М-Глицил-глицил-5-метокситрипта- ой: 10 ее 1.10—5 110 | 5 и 3 рой РВ 
мин . 
[-Аргинил-5-метокситриптамин 1.10—4 аа 1.10—5 1/10 5 3% 3 НЯ ны 
Г-а-Глутамил-5-метокситриптамин 1.10—5 1/100 1.10—5 1/10 1 1/20 0,5 1/10 - 
[.-у-Глутамил-5-метокситриптамин 1.10—4 — 2.10—5 1/20 5 — 5 — Нет 
/ данных 
Г-Метионил-Б-метокситриптамин 1.10-6 | 1/10 | 1.105 ще Из 1/60 1 1/20 » 


* Активность рассчитана по отношению к 5-МОТ. 


„— 
> 
хФ 


Среди аминоацильных производных серотонина выражен. 
ной спазмогенной активностью-отличается №:=Ё-а-глутамил-5 
ситриптамин (глюмитан)- - 


-ОК- 


НО. снонаин-со-ен—сньсн.боон 


МН; 


Но тесту сокращения рога матки он лишь в 3—5 раз уступает 
серотонину, обладает выраженным сосудосуживающим дейст- 
вием (на изолированное по методу Кравкова—Нисемского ухо 
кролика). При введении в эквимолекулярных концентрациях 
(1-10) серотонин-адипинат вызывает уменьшение оттока 
капель на 80%, а глюмитан — на 604, однако интересной осо- 
бенностью его является ‚длительность сосудосуживающего дей- 
ствия и уменьшения кровенаполнения селезенки. Некоторые 
Эффекты глюмитана удается наблюдать в течение 3—4 и [36], 

Влияние на сердечно-сосудистую. систему и дыхание. Трипт- 


у 


риального давления. Иногда отмечаетая 


что 
ренергическую приро- 
но полностью не устраняет 


прессорный эффект триптамина имеет ад 
Ду, так как иохимбин снижает, 


ки триптамин оказывает 
_ Внутривенное введение 
зывает непостоянный эффект: 
нормальных собак и апноэ у 


Индопан (гидрохлорид о-метилтриптамина) 
кошек под уретановым наркозом повышение а 
ления и сильное сокращение третьего века. - 
тельных движений уменьшается. Гипертензивн 
пана имеет периферический- характер и адре 
роду. Прессорный эффект характерен и для 
В-метилтриптамин вызывает непостоянное пов 
давления [80]. - - - 

М№-Алкилирование триптамина приводит к снижению гипер- 
тензивных эффектов в ряду №-монометилтриптамин. М, М№-ди- 
метилтриптамин, однако четвертичная соль строения: обладает 


[1 сньон сны х® Е 


п 


вызывает у 
ртериального дав- 
Амплитуда дыха- 
ое действие индо- 
нергическую при- 
а-этилтриптамина, 
ышение кровяного 


Е. 


более сильным прессорным действием 
: 


М№-ацилиро 
вание а-1 
водит к резкому в аминокислотами при 
дренергическо й Е 
го действия [80]: 


Особое зна 
чение для п 
ояву 
дистую систему (впрочем Р ления влияния на сердечно-сосу= 


: как : 
гических эффектов) имеют а для всех других фармаколо- 
в бензольном к ктер и положение зам 

Р- > ольце триптамина. Наиболее аместителя 
роннее действие оказывает сильное и разносто- 


чем триптамин [115]. 


ть ния сильно зависят от Ш Вызываемые им измене- 
у о животного. Эти вопросы о ивидуальных особенностей 
ом графиях [21, 129—132]. Очень часто наблюдаются неностоннное 
а, действие и смена гипер- и тип наблюдаются непостоянное 
о сложностью и_противоречив о 
|, макологических эффектов рана: 2 ОЕ ЕЕ 
> Дей, вающим действием на гладкую и су, р я ЕеНеВЕННЕ 
ор ганглии, рефлекторными нНнАЯИН, зе а т - 
Ч биогенных аминов и т.д. а 
"рип. 6- и 7-Окситриптамины по 
аъ г. спинальных крыс. Однако это Е ПеЙИЕ СЗТ ты - 
т нием не серотонинорецепторов, а а-адреноренепторов 35] = 
о Серотонин оказывает мощное стимулирующее действие на 
рр сердце, выражающееся как в усилении его сокращений, так и 
ант учащении ритма. Следует иметь в виду, что внутривенное = 
ние серотонина вызывает кратковременную, но сильно выра- 
м женную брадикардию, гипотензивную реакцию и апноэ (реф- 
лекс Бецольда — Яриша). 
вает Влияние алкокситриптаминов и их гомологов. на сердечно- 
чение сосудистую систему особенно подробно изучено Г. С. Арутю- 
т нян [3]. В ее исследованиях серотонин в дозе 10 мкг/кг вызывал 
и у наркотизированных кошек резкое кратковременное снижение 
у кровяного давления, замедление сердечных сокращений с уве- 
личением их амплитуды, уменьшение амплитуды дыхательных 
г) движений и сокращение третьего века. При дозах 25—50 мкг/кг 
дав наступало резкое падение кровяного давления, брадикардия 
ых аритмия. Как и у других исследователей, влияние на кровяное 
до" давление было непостоянным: Дозы мексамина 0,1—0,5 мг/кг 
при вызывали аналогичные изменения, в то время как 10 мке/кг_ 
И мексамина существенно не влияли на кровяное давление, а — 
ног дозы 95—50 мкг/ка вызывали лишь небольшое его. снижение. — 
Аналогичные результаты получены на собаках (уретановый 
п наркоз). Действие мексамина и серотонина было проверено 
и также_на собаках в условиях блокады ганглиев. Таким обра- 
и зом, был сделан вывод, что по, характеру действия на кровяное 
18 давление мексамин подобен серотонину, уступая ему но-актив- 


ности. з 
Для анализа ме 
алкиламинов огромный ин 


ханизма радиозащитного действия индолил- 
терес представляют данные Г. С. Ару- 
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тюнян по их влиянию на кровенаполнение селезенки. Опыт 
проводили на наркотизированных  уретаном кошках методами 
онкографии и определения объемной скорости кровотока в вене 
селезенки. Введение серотонина в дозе 25. мкг/кг (внутривенно) 
и мексамина вызывает выраженное уменьшение объема селе. 
зенки. Эффект развивается быстро (2—3 мин) и длится при 
дозе 50 мкг/кг 10—15 мин. Мексамин_но этому тесту приблизи. 
тельно в 2 раза менее активен, чем серотонин. По-тёсту изме. 
нения объемной`скорости венозного кровотока мексамин и серо: 
тонин (дозы 25—50 мкг/кг) одинаково активны. Е 

4-, б- и 7-Метокситриптамины оказывали: непостоянное ВЛИЯ- 
ние на артериальное давление. Методом онкографии селезенки 
было показано, что они уступают по активности мексамину в 
100—200 раз. : 

Изучение аналогов мексамина с «утяжеленными» заместите- 
лями в положении 5 показало, что по действию на кровяное 
давление они напоминают мексамин, но менее активны. В опы- 
тах с онкографией селезенки было показано, что 5-этокситрин- 
тамин в дозах 0,025—0,05 мг/кг менеё. активен, чем серотонин 
и мексамин, и с утяжелением алкильного радикала происходит 
дальнейшее падение активности. По тесту уменьшения объем- 
ной скорости кровотока в вене селезенки наблюдаются те же 
закономерности. в 

у-5-Метоксииндолил-3-пропиламин (гомомексамин) по влия- 
нию на объем селезенки кошки уступал по активности мекса- 
мину в 10 раз, а 6-5-метоксииндолил-3-бутиламин —в 900 
раз. ь 

Как и в других случаях, М-ацетилирование приводит к сни- 
жению влияния триптаминов на сердечно-сосудистую систему. 
Так, мелатонин по влиянию на артериальное давление, дыха- 
ние и тонус третьего века практически лишен серотониноподоб- 
ной активности. Он мало активен и`в опытах с онкографией се- 
лезенки и регистрацией объемной скорости ‘кровотока в вене 
селезенки. Все эффекты мелатонина проявляются лишь в дозе, 
превышающей дозу мексамина в 1000—1000 раз [3]. Однако 
ряд М№-аминоацильных производных серотонина ‘и мексамина 
сохраняет серотониноподобное действие, иногда в значительной 
степени (см. выше) [36, 47]. : 

Антидиуретическое действие. Исключительно сильное анти- 
диуретическое действие серотонина на крысах является одной 
из важнейших характеристик этого биогенного амина. Доста- 
точно ввести 4 мкг/кг 5-окситриптамина крысе подкожно, и 
объем мочи при водной нагрузке значительно снизится. Эта 
доза составляет 1/20 000 от ЛДьы для крыс при том же способе 
введения. Изомерные 4-, 6- и 7-окситриптамины практически 
лишены этого свойства. Триптамин, М№-метилтриптамин, М, М-ди- 
метилтриптамин обладают 0,3—0,5% антидиуретической актив- 
ности серотонина; 5-метокситриптамин — 25—40%; 6-метокси- 
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ротонину Е. А. Громовой [21. 


Триптамин при вн 
40 ма. ВЕ ое — крысам в дозе 
блюдается на кроликах и обезьянах. В на 
сидазы усиливают это действие [174]. У кошек. к АЕ 
наблюдается агрессивная реакция [178]. В В чето 
собакам в желудочек мозга вь . Введение триптамина 
зывает кататонию [125]. Эти и 
другие данные заставили некоторых исследователей высказать 
Е о Е в ЦНС особых «триптамино- 
рецепторов. М, М-диметил- и М,М-диэтилтриптамины обла- 
дают галлюциногенными свойствами [40, 49]. 

Гидрохлорид а-метилтриптамина (индопан) ‘обладает выра- 
женным психотропным действием. Он был всесторонне изучен 
Т. К. Трубицыной [80]. По своим фармакологическим свойствам 
индопан, как и следует ожидать на основании его строения, 
имеет сходство как с триптамином, так и с фенамином, суще- 
ственно отличаясь от последних по разным показателям. По- 
добно фенамину, он оказывает стимулирующее действие на 
центральную нервную систему (общее возбуждение животных, 
увеличение двигательной активности, гипертермическое дейст- 
вие, явление групповой токсичности, антагонизм с резерпином 
и т.д.), а также возбуждает периферические адренореактивные 
структуры (гипертензия и сокращение третьего века у кошек, 
сосудосуживающее действие и т. д.). Аналогично триптамину, 
индопан обладает спазмогенным действием на гладкую муску- 
латуру, его влияние на центральные триптаминергические струк- 
туры доказано антагонизмом с мексамином. В отличие от 
фенамина, индопан является сильным ингибитором моноамино- 
оксидазы как ш УЙто, так и Ш у№о [31, 41, 138]. Индопан на- 
ходит применение в психиатрической практике. Стимулирующим 
действием на ЦНС обладает и ацетат а-этилтриптамина (мона- 
за), однако он менее активен [80]. 

Ацилирование аминогруппы а-метилтриптамина ыы 
лотами приводит часто к утрате возбуждающего КЕ 
ЦНС. Последнее сохраняется только в случае производных 
цина и глутаминовой кислоты [80]. 

гих случаях, психотропная активность индоли- 

КАК ВЕ наличии определенных заме- 
лалкиламинов максимальна при 5 и Сока 
стителей (окси-, метоксигруппа) в 5-м, Р 


а. > 
ИНДОЛЬНоГО КОЛЬЦ ферментов, участвующих в его обра- 


Наличие серотонина и | 
зовании и аб ЛИЗИЕ, в некоторых структурах мозга (см. 
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выше), открытие факта его присутствия в пресивайтических 
пузырьках и т.д. {[32, 153] дали возможность считать его _медид- 
тором в ЦНС. Поэтому не удивительно, что число-работ, п. 
священных изучению фармакологического действия серотонина, 
его предшественника — 5-окситриптофана, антагонистов, а так. 
же влиянию психотропных агентов —на серотонинергическиь 
структуры и его метаболизм в мозге, поистине огромно. 

Так как в настоящее время отсутствуют доказательства того, 
что серотонин проникает через гематоэнцефалический барьер, 
то применяют специальные методы его изучения: вводят внут- 
ривенно очень большую дозу (в надежде этим добиться преодо- 
ления барьера) 5-окситриптамина- или легко проходящий в 
мозг 5-окситринтофан; вводят серотонин: непосредственно В Же. 
лудочки мозга, подводят этот амин непосредственно к клеткам 
мозга с помощью микропипеток и т. д. Помимо этого изучают 
взаимодействие серотонина с наркотиками, снотворными, судо-: 
рожными ядами; исследуют его влияние на условные и- безус- 
ловные рефлексы, электроэнцефалограммы. Почти во всех 


Значительно _ более определенные результаты получены 
Г. С. Арутюнян с 5-метокситриптамином. видимо, легко прони- 


75. мг/кг (подкожно), 100—800 мг/кг (внутрь); ук ыс — Ю— 
20 маке (внутривенно), 50 ме/ка (подкожно); у соб 


мусе и переднем двухолмии: нарушается усвоение световых 
мельканий и повышается порог пробуждения под действием 
электрического тока на седалищный нерв. Мексамин снимает 
активирующее действие фенамина, индопана и пиридрола на 
ЭЭГ. Этот препарат также увеличивает латентный период ус- 
ловных рефлексов. 

Изомерные 4-, 6-и 7-метокситриптамины и другие 5-алкок- 
ситриптамины в той ИЛИ ИНОЙ степе 


ситриптамина, который действо 
да, в больших дозах [3] к 
М, М-диметильные 


аналогично мексамину, прав- 


произ 
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Чрезвычайно интересно, что седативная активность 5-меток- 
ситриптамина сохраняется, правда в ослабленном виде, у его 
ацетильного  производного — гормона  эпифиза — мелатони- 
на [3]. == 
Определенной седативной активностью обладают и некото- 
рые М№-аминоацильные производные 5-метокситриптамина, на- 
пример глутамил-5-метокситриптамин, но значительно более 


‘слабой, чем исходный амин [47]. -. 
Следует указать, что серотонин помимо центрального дей- 


ствия обладает выраженным влиянием и на периферическую 
нервную систему. На периферические ганглии он оказывает 
стимулирующее действие, не связанное с возбуждением Н-хо- 
линореактивных структур посредством интрамуральных пара- 
симпатических ганглиев. Влияние серотонина на окончания р 
ферентных нервов вызывает ряд рефлекторных реакций {32, 


132]. 
Влияние на внутренню 


ми биогенными аминами. 


ецию. Взаимодействие с други- 


Существует сложная система взаи- 
модействия серотонина © эндокринной и аа. 
биогенных аминов. При анализе РЗА серот и 
организме следует помнить, — 

ы последних могут зависеть от осво - д 
ействие наминов И гистамина. Кроме 
— а оказывает сильное О м — 

. ‹ систему. 

Е Е ен Ч 57 в медиально-базальной 
ны ержатся серотонинореактивные структу 
зоне гипоталаму о Е кортикотрофиносвобождающего 


в выделении: 
ры, участвующие —. 


ю секр 


миотропные эффект 


фактора и активации процесса и, Что 

Ч ` 
Ведёт, в СВОЮ ОЕ а отонина в ыы 
деление кортикостероидов): Введение р [85] ЫЗывает 
также снижение функции щитовидной железы . 

Рецепторы. Антагонисты. Несмотря на некоторые предполо. 
жения, химическая природа серотониновых рецепторов остаете» 
неизвестной. В этом отношении мы знаем о них куда меньше, 
чем о холино- и даже адренорецепторах. До сих пор остается 
спорным даже вопрос о тождественности или различии серото. 
нино- и триптаминорецепторов. Поэтому серотонинорецепторы 
принято связывать с его антагонистами, способными специфиче. 
ски устранять те или иные фармакологические эффекты Этого 
амина. Превосходное изложение этих вопросов можно найти 
у В. В. Закусова [33], 

Антагонисты О-типа. Антагонисты О-типа устраняют или 
ослабляют влияние серотонина на гладкую мускулатуру. Свое 
название они получили от диэтиламида лизергиновой КИСЛОТЫ 
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рок устраняет спазмогенное действие серотонина на изоли- 

И т мускулатурой, начиная с разведения 
} с серотонином в ус 

ловиях целого 

и значительно менее выражен. Помимо ДЛК Е. 

типа являются некоторые другие производные лизер- 
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% Антагонисты М-типа. 
м мате морфин и антагонистом этого типа 
ча рующий серотонинореценторы ат их название), блоки- 
т относятся производные гуанидина мех м 
о | Е „(ивдопан). , стетики и некото- 
х $ ее п Они были открыты в результате систе- 
ет, 2 тических и фармакологических исследований 
| В. В. Закусова и д 
их у сотр. (И. Н. Пидевич, Н. Ф. Кучерова). Анта- 
т гонисты Т-типа подавляют ‚ 
№ рефлекторные эффекты серотонина 
Зо. на окончания афферентных нервов. Свое н 
у азвание они получили 
Нар, от типиндола (диметиламиноэтиловый эфир 1,3,4,5-тетрагидро- 
тиопирано (4,3-6)-индол-8-карбоновой кислоты): 
ы Сняым—(сни;—0- СН 
От [© нь 
ь СН» 
ТИПИНДОЯ 
В заключение следует еще раз отметить, что теория серо- 
тонинорецепторов создана на основе характера антагонистов 
этого амина. Для суждения о структуре этих рецепторов край- 
не желателен поиск соответствующих специфических агони- 
стов. 
ВОЗМОЖНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ 
Изоли- Принято считать, что радиозащитные свойства индолилал- 
цения киламинов связаны © их мощным сосудосуживающим действи- 
елого ем, что, в свою очередь, ведет к обеднению кислородом радио- 
Гони: чувствительных органов (селезенка, костный мозг). Такой ги- 
изер- поксический механизм подтверждается рядом наблюдений: во 
пн | многих случаях удается ‘наблюдать качественное соответствие 
| между РЗА индолилалкиламинов и их способностью повышать 
тонус гладкой мускулатуры, в том числе и кровеносных сосу- 
дов. В разделе, посвященном фармакологии этих соединении, 
мы в некоторых таблицах пытались проследить эту связь. Зна- 
чительно лучшее соответствие получается, когда проводится 
корреляция между интегральным показателем — величиной кро- 
вопотери у мышей после надреза хвоста — и РЗА [28]. Активные 
радиопротекторы — индолилалкиламины — вызывают сильное 
падение напряжения кислорода В селезенке, костном мозге, 
семенниках и т. Д. Увеличение давления кислорода во время 
хе | облучения на фоне действия серотонина снижает его эффект. 
2” Кроме того, в качестве аргументов приводятся. также и другие 
ии?" факты, например отсутствие защиты индолилалкиламинами на 
И клеточном уровне и т.д. Все ранние работы в этом направле- 
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НИИ критически рассмотрены В монографиях Бака [4 
Н. Р. Жеребченко [28]. г : —— 

Е Еь лишь новые факты, которые В Общем не 
-прояснили сложных вопросов механизма защиты индолилалкил. 
аминами живых организмов, но ясно-ноказали, что ГИПокКСиче. 
ский механизм является часто основным, но далеко: не един. 


ственным. ^ ЕЕ - 
Вели можно в той или иной степени говорить о качествен. 
ном соответствии РЗА индолилалкиламинов их сосудосуживаю. 
щему действию в условиях целого организма, то временная 
корреляция в этом случае почти отсутствует. В этом отношении 
исключительный интерес представляют исследования С. П. Яр- 
моненко и сотр. [94] по кинетике изменений напряжения кисло- 
рода в критических органах крыс под влиянием мексамина в 
сопоставлении.с его защитным эффектом. Вопреки прочно. уста- 
новившемуся, но совершенно непонятному мнению об отсутствии 
защиты мексамином кишечника, авторы показали, что этот 
препарат оказывает“отчетливое радиозащитное действие как 
при костномозговом, так и при кишечном синдроме. 

Однако, в отличие-от костного мозга, защита кишечника 
мексамином кратковременна. Методом полярографии установ- 
лено, что в течение первых 10 мин носле введения мексамина 
степень защиты кишечника коррелирует со степенью снижения 
РО». В костном мозге эта связь выражена слабо, и корреляция 
возможна только в пределах 10 мин, хотя высокий радиоза- 
щитный эффект сохраняется и_в_ более поздние сроки. Таким 
образом, создается впечатление, что или гипоксия в костном 
мозге является лишь своеобразным «пусковым механизмом» 
или же существуют дополнительные формы костномозговой 
защиты индолилалкиламинами. : 

2. К аналогичным выводам приходят А. Г. Свердлов и сотр. 
[61]. Методом полярографии была изучена динамика измене- 


но} ны быстрое падение рО., достигающего. через 12— 
15 мин 60% исходного. Этот низкий уровень держится в тече- 


по тесту выживаемости уже незначительна. Более того, при 
использовании субтоксической дозы препарата (150 мг/кг) 
вслед за быстрым и глубоким падением рО, наблюдается его 
возрастание: на 20-й минуте восстанавливается исходный уро- 
вень, а на 40-й минуте достигается максимум (50% сверх ис- 
ходного). Защита же мышей мексамином по тесту выживае- 
мости за 15 мин от доз Б0 и 150 мг/кг одинакова, а через 
35 мин наблюдается ее резкое снижение при обеих дозах. Таким 
образом, радиозащитное действие мексамина не находится в 
корреляции со степенью гипоксии, вызванной препаратом в 
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Уммировании РЗА серотони- 


при э ` : Е 

снижает рО› до 53 о а к о 
не о Е ия серо- 
од Ой атмообтс © О перета 
=2,92. Анализ полученных кривых показал 
наличие у серотонина небольшой защитной активности, не за- 
висящей от гипоксии. : 
4. В настоящее время нет никаких сомнений в том, что ин- 
долилалкиламины, обладающие высокой РЗА по отношению к 
млекопитающим, являются радиопротекторами для других ви- 
дов живых организмов и могут осуществлять защиту на кле- 
точном уровне. Так, серотонин (впрочем, так же каки другие 
биогенные амины — гистамин и дофамин) в концентрациях по- 
рядка 10-5—10-* М приводит к защите эритроцитов и дрожжей 
с ФУД, равным 1,3—1,8 [14]. Радиозащитный эффект мексами- 
на обнаружен в культуре клеток НеГа [12] и костного мозга 
[а]. Изучение влияния мексамина на выход хромосомных абер- 
раций, индуцированных \-облучением семян ячменя, показало 
четкий защитный эффект этого препарата как до, так и после 
облучения 154]. Очень интересны результаты, полученные на 
планариях ПРивез1а Неппа. Серотонин-креатинин-сульфат в 
концентрации 3,14.10-5 М защищал их от летальной дозы рент- 
геновского излучения с ФУД =1,88 [147]. Так как планарии 
лишены циркуляторной системы, то объяснить эту защиту со- 
судосуживающим действием серотонина нельзя. Более того, в 
последующем было установлено, что помещение планарий 
Рирез!а 4огофосерпа!а после НИЯ в водный раствор серо- 
тонин-креатинин-сульфата 3,14.10— М на 1 ч спасает их от 
гибели (ФУД= 1,65). По Е = И т 
, на процессы восст : . Е 
ан оба: те о механизме радиозащитного дей- 
ствия индолилалкиламинов далек от своего разрешения. Пред- 
ложенные другие механизмы (повышение уровня энлогенных 
й [18], биогенных аминов [14, 42], 
сульфгидрильных соединений [18], ЕЕ 

как и в случаях аминотиолов; видимо, являются 
кцию клетки и организма в 
объяснить общую биологическую реа ани 

ные в Ффармакологическом отнош 

целом на высокоактивиь йствия (гипоксия). Сложные 
вещества и физиологические и на контрольные меха- 
Вопросы ВЛИЯНИЯ сны явно недостаточно. 
низмы синтеза нуклеиновых Кислот изу — 


чень интересно исследование А. Г. Дьячен. 

В этом отношении м. [27], показавших, что мексамин активно 
к и Е. А. о обмен облученных кивотных. у Мышей 
влияет на ее последнего выявляется а =. 
уменьшение е максимальные различия — через НК При 
поЕ Ое лучевое а — Е — —- — 
мационной: отли; : , 

ое р синтез нуклеиновых кислот у необлу. 


- животных. о 
а указать также, что ш УуЙго четко а 
вание комплексов с переносом заряда ея - т 
пуриновыми 7 

имидиновыми, а также 
- этого факта в механизме РЗА индолилалкиламинов 


следует еще выяснить. 


ЗАКЛЮЧЕНИЕ 


индолилалкиламины 
зложенным во введении (с. 


серотонина и мексамина весьма 


широкий диапазон радиозащит- 
рактерны для этого класса соединений. 
Вопрос о поб 


выраженных побочны 
тивогистаминных И 
внутримышечном 
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5. Серотонин и мексамин как 
гаются быстрому метаболизму в С 


ствие / 
других индолилалкиламинов изучено ма 
мало. 


ффе ТИВН Ь самирг НИН ф акниони- 
6 Э кти ос ами у ГС 
мек мина и серо энина при р 


р : 
р - облу С доказана, при пролон ирова У М 
тельна Д ›у лилалкилам ИНЫ В ху 

ие иИНдДолЬ ам ы этих условиях не изуча 


биогенные амины подвер- 
рганизме. Кумулятивное дей- 


7. Возможность повторных введений 


явлением тахифилаксии. ее = 


оНВобыо, далее ——_ этот вопрос изучен не очень 

т ру : 1м индолилалкиламинам отсутствуют, 

ально доказана эффективность с 

мексамина после облучения. Все’ же требу А ынне 
> в этой области. ее 
и высокоэффективен при облучении протонами 

со энергий. Имеются данные об отсутствии у него РЗА 
при облучении нейтронами. Дальнейшее изучение РЗА мекса- 
мина в зависимости от мощности дозы и вида животного весьма 
желательно. Другие индолилалкиламины в этом отношении 


а, не изучены. 
И [т Таким образом, следует отметить, что индолилалкиламины 
я В ) представляют наряду с аминотиолами новый большой класс 
. ть высокоэффективных радиопротекторов. Проведение дальнейших 
меток, синтетических и радиобиологических исследований в этом ряду 
ОСТЬЮ 1 крайне желательно. 
‚ Ех 3. 
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ГЛАВА 11 
АРИЛАЛКИЛАМИНЫ 


В эту группу ра 
диопрот 
формулы ротекторов попадают соединения общей 

р 

х 

Аг—С-СН-мС_, 

Е. 

в. В, 


где К, и В, обычно Н или алкилы 
алкильная группа. Часто ее называют также группой пирока- 
техинаминов (катехоламинов), так как важнейшие ее пред- 
ставители (адреналин и норадреналин) — производные указан- 
ного двухатомного фенола. Однако такое название сузило бы 
существо вопроса, потому что такие вещества, как В-фенилэти- 
ламин, тирамин, эфедрин и другие, хотя и близко примыкают 
к пирокатехинаминам, но производными пирокатехина не яв- 
ляются. Поэтому по аналогии с индолилалкиламинами мы бу- 
дем пользоваться термином «арилалкиламины». 


‚а 7=Н или ОН, ХиУ=Нили 


ОСНОВНЫЕ СИНТЕТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ 


Многие представители этой группы — природные соединения 
(медиаторы, алкалоиды), и некоторые из них (адреналин, эфед- 
рин) ранее добывались из животного и растительного сырья, 
но даже для них в настоящее время синтетические методы 60- 

ительны. 
ры я исходными веществами служат обычно 
легкодоступные ароматические углеводороды, ры т Е 
ры. Введение же боковой цепочки в принципе м 
-но тремя путями. 

ния ОНЫЙ Следующие о ее 
норадреналина [8] (восстановление а р 
ским или электрохимическим гидриров х я ЕЕ аа 
примерами использования ацилирования аро! 


для синтеза пирокатехинаминов: г. 


= Е 


осньмнон; 2 —— 


он 


< ( осн»мн, Н(М-Вап) 
= аи оо 


снону-есн,мн, 
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Аналогично осуществляется и синтез. изадрина (изопреналин, 
алеудрин) [27]: = Е 


= © ион) онумнонену, 
В 


В некоторых случаях исходят из простых эфиров пирокате- 
хина (метиловый, бензиловый), удаляя потом соответствующую 
защиту с фенольного гидроксила гидролизом _ или  гидрогено- 
лИЗОМ. = Е - —_ 


На реакции ацилирования бензола 0: 
дующий интересный синтез эфедрина из 
ты [27]: Е 


нован также и сле- 
хлоруксусной кисло- 


« ЕЕ 
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Синтез через альдегиды. При пол 


другими методами используют б 
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учении арилалкиламин 
ензальдегид или его алкокс 


'алин, 


08 
си” 


производные, обычно превра 
алканами в соответствую щая 


щие с нитро- 
которых и дает нужный про нитроалкены, Ее 
служить синтез мецкалина ты В качестве примера может 
© снзо о 
3 2 ; 
ео сно 0: Е 
СН.о— ( ) сн=сн-мо, м 
ТАН 
н.- > я 
СН.о зо 
бо НС нН, 
= 4. 


Синтез через эпоксисоединения. Сущность метода состоит в 
создании тем или ИНЫМ путем замещенной окиси стирола с 
последующим раскрытием окисного кольца аммиаком или ами- 
нами. Примером может служить синтез мезатона (фенилэф- 


рина) [27]: > 
з т 
восн. О» Оо ве ОНЫХ. 
25М ] 0.м 
— сн-=снь _ мон, ©. +СнамМН; 
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он Вг о 
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Синтез П-алкокси, хлор и алкил- 


5 нитрилы. 
мы : быть осуществлен также по следую- 


В-фенилэтиламинов может 
щей схеме [60]: 
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ХИМИЧЕСКИЕ И ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 
И АНАЛИЗ 


В-Фенилэтиламин представляет собой о СИЛЬНОЕ ос. 
нование (рКа=9,83), пирокатехинамины ведут себя как амфо- 
литы: основные свойства их ввязаны с наличием аминогруппь, 
слабокислые — фенольного гидроксила. Характерным свойствох 
последних является легкая окисляемость кислородом воздуха, 
особенно на свету. — - 

Примером может служить образование адренохрома из ад. 


реналина: 


ще) Н(ОН)-СНМНСНз [0] 
о7 


но 


адреналин 


но сн-он Ге“ нь 
ви— Е 5 Ее 
и но СН» о мо ве 


м 
вн, ` 4н, 
>. А 
адренохром 
Поэтому при экспериментальной работе, если только не при- 
меняются стабилизированные ампульные лекарственные формы 


= пирокатехинаминов следует готовить ех тетрога. 
дентификация и анализ пирокатехинаминов осложнены 


О синтезе Л, [-ад ен 282С 
см. в работе [21]: В 


но 14 н г 
- О 14 
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он 


по схеме, приводимой ниже, 


ве) 
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) Не при: 
ге формы, 
ога, 

ЛОЖНены 
тографии 
‚лощения 
уенолов). 
флусри 
› метода 
ВИДИМО! 
реналии 
тические 


ниже 


НАХОЖДЕНИЕ В ПРИРОДЕ 
БИОСИНТЕЗ И ОБМЕН 
Известно довольно б 
у ольшое число алкалои 
7 < у < : ге 
нилалкиламинов. Некоторые из них (в рвую ре е 
рин, далее мецкалин, горденин . Е 


: : ь и т.д.) представляют значи- 
тельныи практический интерес [43]. В а встречаются 


иногда также тира 
рамин, дофамин, норадреналин и адреналин 

В животном мире пирокатех 

ра хинамины (адреналин, норадре- 
нал распространены широко 

) роко, но в небольших количествах 
[4]. Их запасы связаны у вы хж р 
п у сших животных с нервной тканью 

А срвная система, ббльшая часть симпатических 
по г арных нервных окончаний и мозговой слой надпо- 
чечников, который представляет собой по существу гигантские 
ганглии). 

Мозговой слой надпочечников состоит из хромаффинных 
клеток, которые делятся на адреналиноциты и норадреналино- 
циты. Подобно серотонину, пирокатехинамины находятся в гра- 
нулах содержащих АТФ. О содержании адреналина и норадре- 
налина в тканях надпочечника см. работу [76]. В нервной ткани 
пирокатехинамины сконцентрированы в указанных симпатиче- 
ских нервных окончаниях. В тканях мозга пирокатехинамины 
распределены очень неравномерно: максимальная концентрация 
их наблюдается в области гипоталамуса (1,03 мкг/г свежей 
ткани), ретикулярной формации (0,34 мкг/г) и среднего мозга 
(0,57 мкг/г). Очень мало. их в коре больших полушарий 
[10, 12]. 

Пути биосинтеза пирокатехинаминов из Г-тирозина были 
указаны Блашко в виде следующей схемы [42]: 


снген-соон Е 
мн мн, 
но ь Н 
Но СНЫ 
Н сн:-снимн, НО н(ОН)— СНмНЬ 
: - но 


но 
фамин |-норадреналин 
до 


[Ге] сн(оЯ)— СН;-МНСНз 
—_— 
[Ге 


| - адреналин 


ина и норадреналина протекает в мозго- 
ов. а норадреналина — также в симпати- 
с ый Блашко путь биосинтеза был 


ИЕ: 


Биосинтез адренал 
вом слое надпочечник г 
ческих нейронах. Предложе 


те] Фоме МИ с 
ен не только метода: Ио 
ментально нодтвержд = = 
нь меченых аминокислот, но и исследованием Соотве, 


С НерваЕ а — ферментативное. тидроксияиро 
ние ны . В ее — Проие. 
ходит под действием НЫ. ей ВЫделе. 
на в частично очищенном состоянии Юденфрендс - МОЗГОвог, 
слоя надпочечников — основного места о Ферменте, 
который, кроме того, в небольшом количестве - ержится в 
нервных окончаниях. Фермент требует тетрагидро теридиновог, 
кофактора и обладает заметной специфичностью: он не ГИДрок. 


силирует м-тирозин, [-триптофан, тирамин, но катализирует 

медленное превращение А-фенилаланина в С-тирозин. Мощных 

ингибитором этого-фермента является Р-а-метил-З-иодтирозни: 
Зов 


дофамин — осуществляется под действие 


под действием ДОФА: 
в случае 5-окситриптофана. - 

Третья стадия — образование норадреналина из дофамина — 
происходит при участии дофамин-В-гидроксилазы в надпочечни- 
ках, симпатической нервной системе и мозге. Фермент был вы- 


четырех субъединиц, две пары которых связаны дисульфидными 
мостиками, а две другие Удерживаются за счет нековалентных 
взаимодействий [44]. 
Мощным ингибитором дофамин-В-гидроксилазы является 
5-н-бутилпиколинамид [62]: й 
4Н. 


Четвертая стадия — образование адреналина из норадрена- 
лина (метилирование) — осуществляете! при участии фенил. 
этаноламин-М-метилтрансферазы. Процесс идет главным обР 
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30м В мозговом С 


лое н: 
наружен в мозге крыс ар ов, Хотя о 
а - очищенный фермент вы- 
ные обезьян. Он о - ме- 
ое денозилметионина на азот норадреналина. 
Т довольно широкой субстратной специфич- 
но — требует обязательного ‘наличия гидроксила в В-по- 
и цепи [61]. Сильными ингибиторами фенилэта- 
тилтрансферазы являются замещенные -бензила- 
мины, особенно ()--2,3-дихлор-а-метилбензиламин [48]. 
Недавно из мозга крыс была выделена другая М-метил- 
трансфераза биогенных аминов. В отличие от фенилэтанол- 
амин-М№-метилтрансферазы, этот фермент требует наличия 5-ме- 
тилтетрагидрофолевой кислоты как кофактора: 


с 
б 
—__ м оне (О-во-мн-о сн-сн;-соон 
— Н 
= На 
м 


соон й 


Эта трансфераза способна метилировать ряд_первичных и вто- 
ричных арилэтиламинов (в этом случае наличие В-гидроксила 
в боковой цепи не является обязательным) и триптаминов: до- 
фамин, норадреналин, адреналин, серотонин и т.д. Обращает 
на себя внимание возможность’ образования таким путем 
№, М-диметилтриптаминов, обладающих галлюциногенными свой* 
ствами [62а]. — Е 

Образовавшиеся пирокатехинамины либо сохраняются в 
депо в связанной форме, либо быстро исчезают из крови [54]. 
Пирокатехинамины могут переходить из связанного состояния 
в свободное под действием фенилалкиламинов, не имеющих 
гидроксила (или содержащих один гидроксил, например тира- 
мин), а также резерпина (см. с. 117). 

Сравнительно небольшая часть их (приблизительно 5%) 
выделяется из организма человека с мочой (в свободном виде 
или в форме конъюгатов). Большая часть предварительно под- 
вергается различным метаболическим процессам. Основным 
метаболитом норадреналина и адреналина. является 4-окси-3-ме- 
токсиминдальная кислота — продукт двух ферментативных пре- 
вращений: О-метилирования и окислительного р 


СН 
‚НО 'Е. Н(ОН)—СН2— МН» (ферм.); Е 
Е СНзох ы е- оо Е 
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Катехоламин-О-метилтрансфераза — широко распространен. 
ный в органах и тканях фермент, способный Ге р метиль. 
ную группу с $-аденозилметионина ть а о. ли е 
гидроксилов пирокатехинового ядра (обычно м а: НОШе. 
нию к боковой цепи). Он находится в цитопла СЮДу, где 
образуются и проявляют активность пирокатехинамины, и тре. 
бует для своей активности ионы двухвалентных металлов [36} 
Ингибиторами катехоламин-О-метилтрансферазы являются пи. 
рогаллол и М№'- (РЁ-серил) -№- (2,3,4-триоксибензил) гидразин: 


Но ОН 


Ге) н-4Н-мн-со-оН-СНьОН 
МН» т 


Последний активен как ш УИго, так и ш У!уо [38]. Моноамино- 
оксидазное дезаминирование протекает аналогично превраще- 
ниям индолилалкиламинов (см. с. 118), хотя. непосредственное 
действие МАО на пирокатехинамины такого значения, как в 
случае последних, не имеет. Е 

В последнее время считают, что МАО может существовать в 
изоферментной форме, однако не исключена возможность того, 
что ее различные формы образуются в результате связи единого 
фермента с различными мембранами (6, 82]. Так, в мозге крысы 
обнаружено две монооксидазы, из которых форма А дезамини- 
руст тирамин и серотонин, а форма В — только тирамин [82]. 
Помимо субстратной специфичности они могут отличаться одна 
от другой также различными оптимумами РН`и температуры. 

Особый интерес представляет дофаминовая моноаминоокси- 
даза (МАО»р). При электрофорезе она, в отличие от других 
форм фермента, мигрирует к катоду, устойчива к ингибиторам 
гидразинового типа и преимущественно дезаминирует доф- 
амин [82]. 

Конечно, метаболизм пирокатехинаминов протекает и в дру- 
гих направлениях (подробнее об этом см. работы [23, 59, 75]). 
Надо отметить, что большая часть норадреналина в нервных 
окончаниях после выполнения медиаторной функции снова 
всасывается нейроном (см. с. 188). 

Несколько слов о других биогенных аминах этого класса, 
которые могут представлять, по нашему мнению, интерес для 
радиобиологии. 

Дофамин (В-3,4-диоксифенилэтиламин) образуется, как ука- 
зывалось выше, при ферментативном декарбоксилировании 
1-ДОФА и является важным промежуточным соединением в. 
биосинтезе норадреналина и адреналина. В некоторых перифе- — 
рических органах (легкие, печень, кишечник) отмечено высокое | 
и даже преимущественное по. сравнению с другими пирокате- 


174 : 


хинаминами содержание дофамина В 
чество этого амина содержится в . 
_ о черной субстанции р 
сновной и важнейший : 

Е. ораирьналин (со путь обмена дофамина — превраще- 

см. выше). Кроме того, он может ы 
нироваться в гомопротокатеховую кислоту ( Е а 
метилироваться в 3-метокситирамин, о рающейея — 8 


гомованилиновую кислоту — ос д 
С НовноЙй М ы 
с мочой [52]: етаболит, выделяемый 


СНзо. СН. ь Ме) сне но 
Е т нхсоон 
НО МН» но МН» НО Е 


©) 


мозге наибольшее коли- 
ах полосатого тела, ба- 


Тирамин (В-4-оксифенилэтиламин) в организме человека 
образуется из Г-тирозина за счет декарбоксилазной активности 
бактериальной формы кишечника и может поступать с пищей 
(сыр). Тирамин служит прекрасным субстратом для моноами- 
нооксидазы, превращаясь при этом в и-оксифенилуксусную кис- 
лоту, выделяемую с мочой [35]. Он может, кроме того, превра- 
щаться в октопамин -(4-оксифенил-В-оксиэтиламин) [70,] а так- 
же дофамин и норадреналин: 


@) снг та соон 
МН» 


Ге) 
снон)-=снМН» СН»СНомНЬ сНьсоон 
—_ — 
[о] но 


но 


метаболизме этих аминов см. работу [45]. Де- 


о — хинаминов дана Шарма- 


тальная схема катаболизма пирокате 


ном [75]. : р 

а приведены его данные по процентному содер 
жанию основных метаболитов В моче человека после внутри- 
венного введения [-ДОФА, дофамина, норадреналина и адре- 
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Физиологическая роль пирокатехинаминов оо Ясна. 
Норадреналин является  мёдиатором и. еРредатчи. 
ком) возбуждения в окончаниях адренергиче рвов. Счи. 
тают, что’ адренергические центры есть и в центральной нерв. 
ной системе, где в качестве медиаторов также могут выступать 
адреналин и дофамин. Адреналин может рассматриваться так. 
же как гормон мозгового слоя надпочечников, активно влияю. 
щий на обмен веществ. В целом симпатоадреналовая система 
играет огромную роль в приспособлении обмена веществ к рез- 
ким изменениям внешней среды: 


РАДИОЗАЩИТНЫЕ СВОЙСТВА 


Радиозащитные свойства основных пирокатехинаминов изу. 
чены довольно подробно. Сводка ранних работ имеется в об. 
зоре -Мельхинга и Штреффера [69]. Основные представления о 
зависимости РЗА от химического строения даны ниже. Общая 
формула обсуждаемых арилалкиламинов следующая: 
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Боковая цепь. Относительно РЕАЛ -В- 
о В-фенилэтиламина (ФЭА, 


существуют противоречивые дан- 


ваемость 80% 
11], защита мышей составляет только о 


‹ › Это связано с 
чистых линий). Укорочение боковой цеп 


СёН5СН»МН,, по данным Л. Ф. миа 


Семенова, п иводит к утрате 
РЗА [25]. То же самое наблюдается и в а :3 
е л. а. 
нилэтиламина (СНь—СнН-мн,) а и ы 
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СН, 
Введение 9-метильной группы 


Нз, остальные заме- 


— сильному стимулятору центральной нервной си- 


стемы. Относительно его РЗ 

Е Е к су ; 
данные: Бак не обнаружил у него У ЩеСТВуют 
В. Д т ке за 1-4 мин до облучения т 
- /`. Рогозкин [26] и Доул и сотр. [46 #. 
применили малую дозу (1 мг/кг) и а 
а [65]; аналогичные резуль 

м а мышь пе 
ед облуч 
70—809 72]. ; На лучением 700 р, вы; 

а и Ре а эти а 

> Же) и произ = 
обладают крайне слабой ЗА водное фенамина — фенатин — 


Фенилизобутиламин СеН,—СН,—СН—сн, 
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противоречивые 
и, внутрибрюшин- 
[37], так же, как 
Лангендорф и Кох 
и наличие радиоза- 
Результаты получил Пра- 


—МН, лишен РЗА [25]. 
СВУ 


о гидроксильной группы в В-положение не увеличи- 
ват м ряду. В-Фенилэтаноламин обладает слабой 
ЧЕ ‚› остальные заместители Н), а эфедрин совер- 


@ 


он мнсн; | 


шенно не активен [37, 65] или обладает очень слабой актив- 
ностью (выживаемость мышей 10%, | мг/кг подкожно за 15— 
10 мин до рентгеновского облучения в дозе 600 р). [26]. 
В-Фенилаланин СёН5 — Е практически 
МН. 
лишен Р3ЗА [25]. 

Замещение в бензольном кольце. Наиболее изученными сое- 
динениями в этой группе являются биогенные амины: тирамин 
(В.=ОН, п=0, остальные — заместители Н), норадреналин 
(К.=В.=В”=оОН, п=0, остальные — заместители Н) и адре- 
налин (Вз=Ю.=В”=ОН, п=0, Х=СН;+, остальные — Н). 

Тирамин обладает определенной РЗА (мыши, внутрибрю- 
шинно, 80 мг/кг за 1—4 мин до облучения 700 р, выживаемость 
80% [37]; мыши, 100—130 мг/кг внутрибрюшинно за 10—15 мин 
до рентгеновского облучения в дозе 600 р, выживаемость 
Л 0 
о наем был синтезирован В. Г. Яшунским и 
сотр. [22]. Данные по РЗА этих соединений в ме от 
мощности дозы облучения [11] представлены в та т } 

Из этих данных авторы сделали вывод, что о а 
увеличивается при переходе от а к на во 
эфиру, потом снижается, а при К=С5Ни ра в об. 
только при малой мощности лозы (10 рии ности дозы в слу- 
пытный факт, так как обычно снижение мощ 
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* Мыши, препараты вводили внутрибрюшинно: 


чае применения радиопротекторов неблагоприятно сказывается 
на их активности, == Е . 


Относительно РЗА дофамина также имеются противоречивые 


вооон : 


[6 {®) 


данные: Бак [37], а также Прасад-и Ван Вё 
он обладает значительной РЗА ( ) 
10 мг/мышь внутрибрюшинно за 3 
чения в дозе 700 р, 19] Р/мин), 
дорф (цит. по [28]. - 


Ри введении в молекулу дофамина в В-положение боковой 
цепи гидроксильной группы возникает норадреналин (НА): 


„О н—ен.мн, 
он = 


но 


речивы. Большинство исследо- 


Данные по нему также противо 
ют, ч тадает небольшой или средней 


вателей утвержда то НА об 
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РЗА (сводку по этим вопросам см. в работе [69]). Однако 
В. И. Кулинский показал, что норадреналин обладает высокой 
РЗА (57=6,4% выживаемости мышей; 1,84 ме/ке гидротартра: 
та Е-норадреналина подкожно за 15 мин до рентгеновского 
облучения в дозе 806 рад, 422 р/мин) [15], 

Относительно РЗА адреналина также нет единой точки зре- 


но сн 
х | 
но он 


СН»—МНСН; 


ния. Большинство исследователей считают его слабым радио- 
протектором или радиопротектором средней силы. Так, Л. Ф. Се- 
менов на большом числе мышей показал, что он обеспечивает 
10% выживаемости (0,01—0,05 мг/мышь, рентгеновское облу- 
чение в дозе 700 р) [25]. Такую же величину защиты приводит 
и В. Д. Рогозкин (7,5% выживаемости мышей, 0,6 мг/кг под- 
кожно за 5—10 мин до облучения в дозе 600_р) [26]. В: И. Ку- 
линский указывает на более высокую РЗА адреналина (выжи- 
ваемость мышей 34=+8,0%, доза | мг/кг подкожно, условия 
облучения те же, что и для НА) [15], а по Э. Я. Граевскому и 
М. М. Константиновой, адреналин надо отнести к «хорошим» 
протекторам (75=8,3% выживаемости, 0,1 ме/мышь за 15 мин 
до \-облучения Соб в дозе 700 р, 280 р/мин [7]. 

Противоречивы и данные, полученные на крысах: имеется 
указание об умеренной активности адреналина [53]; с другой 
стороны, отмечается, что введение 10 мг битартрата адренали- 
на на крысу (подкожно за 5 мин до облучения 800 р — шоковое 
состояние!) обеспечивает выживаемость 39% животных [50]. 
Эти различия, вероятно, зависят частично от различной мощ- 
ности дозы, использованной разными авторами. Действитель- 
но, С. П. Ярмоненко и сотр. показали, что в условиях у-облу- 
чения с мощностью дозы 710 р/мин адреналин показывает вы- 
сокую РЗА (мыши и крысы, приблизительно 55% выживаемо- 
сти за 2,5 мин до облучения в дозах 1200 и 950 р соответст- 


венно} [24]. Е 
Мезатон (фенилэфрин) И 


и изадрин (изопротеренол) 
а В 


х^ 


Н 


н 


обладают РЗА того же порядка, что и адреналин [15]; однако 
В. Д. Рогозкин для мезатона указывает только приблизительно 


10% выживаемости мышей [26]. _ 
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_ он 


будучи введен подкожно в дозе 10 мг на крысу, обеспечивает 
выживаемость 464, но только в условиях шокового Состояния 


50]. 
б Весьма высокой РЗА обладает метоксамин: 


сн.о (он) = 


г МН» 
ОСНз 


(90% выживаемости мышей, 25 мг/кг внутрибрюшинно за 5 мин 
до облучения при 950 рад: 50% выживаемости — при 1100 рад) 
[78]. 

В-Нафтильный аналог норадреналина 


Е сн(он)—сн;—мн; 
— 


обладает слабой РЗА (приблизительно 10% выживаемости 
мышей за 3—5 мин до у-облучения Соб в дозе 850 р) [5]. 

Приведенные примеры показывают, что сделать в настоящее 
время выводы о зависимости РЗА от химического строения в 
ряду арилалкиламинов, хотя бы подобные тем, которые сделаны 
нами в случае аминотиолов и индолилалкиламинов, пока не 
представляется возможным. Должна быть проведена еще боль- 
шая исследовательская работа, причем очень желательно изу- 
чение РЗА арилалкиламинов при разных мощностях доз, в том 
числе с применением импульсного облучения. 


Фармакология арилалкиламинов изучена очень подробно и 
прекрасно освещена в монографии, изданной под редакцией 
Блашко [56], поэтому ниже приводятся лишь краткие сведения, 
интересные, по нашему мнению, для трактовки вопросов РЗА 
этих соединений. 

Токсичность. ЛДьо В-фенилэтиламина (ФЭА) для мышей 
при внутрибрюшинном введении составляет 146,0 + 3,8 мг/кг 11. 
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би 
0 009] 


емост! 


25 мг/кг, для крыс (тот же способ вве 
сомненно, это связано с сильны: 
нервной системы [29]. 


Токсичность сначала резко падает при переходе от ФЭА к 
тирамину, а затем возрастает, проходя через максимум, при 
введении в бензольное кольцо ФЭА алкоксигрупп [11] (табл. 41). 

Наиболее изучены производные фенилэтаноламина, а среди 
них пирокатехинамины. Сам фенилэтаноламин мало токсичен: 


минимальная летальная доза для крыс при внутривенном вве- 
дении составляет 140 мг/кг [79]; 


дения) —65 мг/кг. Не- 
м возбуждением центральной 


Таблица 41 
Острая токсичность производных фенилэтиламина [11]* 
«—(Оенсенснь 
в ЛДав, мг/кг ЛДьуо, мг/кг ЛДа, мг/кг а 
Н(ФЭА) 133,0 146,0 +3,8 154,0 | Судороги, сали- 
: вация 
НО (тирамин) 1070,0 1140,0+21,8 1190,0 То же 
СНзО 120,0 142,0+8,7 - 168,0 у 
н-С.Н?О 128,0 145,0+6,5 164,0 > 
н-СНО 193,0 206,0+4,7 219,0 Судороги 
н-СНаО 79,0 96,5+7,3 119,0 Угнетение 
н-СвНазО 55,7 66,5-3,7 78,0 > 
н-С›НьО 48,5 52,541,4 56,0 ъ 
н-СоНиО 74,0 | `91,045,8 111,0 , 
н-СоНов 91,5 110,047,3 132,0 з 
СоНСН.О 115,0 129,05,6 146,0 Судороги 


* Препарат вводили мышам внутрибрюшинно. 


Норадреналин значительно более токсичен при тех же ус- 
ловиях введения (табл. 42). 

М№-алкилирование норадреналина (переход к адреналину) 
вызывает дальнейшее увеличение токсичности. Ниже приведены 
данные о токсических дозах Г-адреналина в мг/кг для живот- 
ных, представляющих интерес для изучения радиопротекторов 


[63] (табл. 43). 


Следует указать, что пирокатехинамины с двумя свободными 


фенольными гидроксилами мало эффективны при введении 
внутрь. Так, токсическая доза адреналина для мышей рег 05 
составляет приблизительно 50 мг/кг при ЛДь приблизительно 
25—3,0 мг/кг (внутривенно). 

183- 


Острая токсичность норадреналина (НА) [63] 


Вид животных | Вещество ЛДье, мекг | Вид животных | Вещество ТД, 
Мыши: Крысы: 
[-НА 5,0+1,0 1-НА 0,10+0,0 
Р-НА = р,Г-НА 0,130, 02 
Таблина 43 
Острая токсичность [-адреналина [63] 
Вид животных ЛДьо, мг/кг 


а О О ЛО 


Мыши 2,1-0,2 (внутривенно) 
4,6-0,55 (внутрибрюшинно) 

Крысы 0,04+0,004 (внутривенно) 

Собаки 0,2—2,0 (внутривенно; токсическая доза) 
5,0-6,0 (подкожно, токсическая доза) 

7 


Человек >7 (внутримышечно, токсическая доза) 


Высокая токсичность сохраняется у М№-5тил-НА, а зат 
резко уменьшается: токсическая доза изадрина (М№-изопроп: 
НА — 60 мг/кг, №-бутил- и М№-изобутил НА 200 ме[ке (мыш 
подкожно). ЛД [-эфедрина — 960 ме[кг (мыши, внутривенно) 

Адренорецепторы. Со времени работ Олквиста [32-34] ад! 
нореактивные структуры (адренореценторы) принято. разделят 
на два типа. 

Г. о-Адренорецепторы, возбуждение которых связано обыч! 
с повышением функции органа: 1) сужение кровеносных сос 
дов; 2) повышение тонуса гладкой мускулатуры селезенки, ма 
ки, семенных пузырьков и т.д.; 3) сокращение третьего век 
кошки, пиломоторная реакция, расширение зрачка и т.д., 
реже с угнетением функции органа: расслабление кишечника 

Типичным о-адреномиметиком является мезатон  (фенил- 
эфрин). Известны соединения, избирательно снимающие эти 
эффекты: '‘а-адреноблокаторы — алкалоиды спорыньи, ‘’дибена 
мин (а), тропафен (6) ит.д. 


о —ОН 
Сенс и ТИ СН» 
М-СНСНС! м. 9 бот сь 
} Он СН ^ 
Знысн Н2С Н сн, з 
а 16 
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ео ыы а-адреноблокирующим агентом конку 
рент является индорамин, обладающий также местно- 


анестезирующими, противогистами 
- минными и антисеротониновыми 
свойствами [81]: р вВыЫМи 


снН—сн ^ И 


СН—СН.— М ‚рен-мн-сосьн, 
сн; СН, : 


м 
Н 


П. В-Адренорецепторы, возбуждение которых связано обыч- 
но < угнетением функции органа: 1) расширение кровеносных 
сосудов; 2) расслабление гладких мыши и бронхов, матки и’ 
кишечника; 3) влияние на сердце. ие 

Следует отметить, впрочем, что большинство гладких мышц | 
имеет а- и В-адренорецепторы. Типичным В-адреномиметиком _ 
является изадрин (изопротеренол). ий 

В-Адреноблокаторами являются. дихлоризопротеренол (а) = 
(не очень правильное химическое название М-изопропил — В-ок _ 
си-3,4-дихлорфенилэтиламина), пропранолол’ (6) и метокса- 


мин (в) 
С! (©) снон)-снхмМН-СнН(СНз), 
а 
(е 
о-он:-снон-онимН- ООН» нону-сн-СНз 
Н 
т. МН: 
ОСН» 
в и 


о ряд эффектов арилалкиламинов не _ 
ассификацию, например влияние адре- 
обмен относят иногда к влиянию на. 
рецепторы кишечника обозначены как 


Следует указать, чт 
укладывается в эту Кл 
налина на углеводный 
у-реценторы. Кроме того, 


6-рецепторы [49]. 
яя родных пирокатехинаминов адреналин возбуждает. 


как ‘а-, так и В-адренорецепторы, норадреналин — аадреноре. 
цепторы, но оказывает также стимулирующее действие на серд- 
це. Для адреналина характерно также действие на углеводный, 
обмен (возбуждение у-рецепторов): гипергликемия, уменьшение 
содержания гликогена в печени, скелетных и сердечных мыиг _ 


ах. и. 
| С биохимической точки зрения следует отметить, что а-ад- 
ренорецепторы являются белками, содержащими сульфгидриль- 


ные группы и, видимо, ионы Ре?+. В-Адренорецепторы не сот. 
жат ЭН-групп, но являются также металлопротеидамн. По, 
нец, у-адренорецептивной структурой может считаться ( 
мент — аденилциклаза, осуществляющий превращение ал. 
зинтрифосфата (АТФ) в циклический аденозин-3”,5”- моно 
фат (циклический 3',5^-АМФ): 


7 9 р аденилцинлаза 
н0—7-0-Р-0-Р-о-СН» ие > 


он он он 


О=Р 


но он А В 


Последний через активацию киназной системы обеспечива 
переход «фосфорилазы 6» в «фосфорилазу а» — фермент, ка 
лизирующий процесс превращения гликогена в глюкозо-1-4 
фат. Подробнее об адренорецепторах см. в интересной мо! 
графии И. В. Комиссарова [13]. 

Наконец, следует указать, что все адреномиметики м. 
быть разделены как на вещества прямого действия, непос] 
ственно действующие на указанные рецепторы (адреналин, 
радреналин), так и на вещества непрямого действия; послед 
проявляют адреномиметическую активность, либо освобож 
норадреналин из депо (тирамин), либо препятствуя захват) 
ферментативной инактивации адреналина и норадреналина (6 
намин, эфедрин). 

В заключение надо отметить, что для эффективного возб 
дения о-адренорецепторов прямыми адреномиметиками неос 
димо наличие в метаположении бензольного кольца фенольн‹ 
гидроксила; введение п-гидроксила лишь усиливает это ден‹ 
вие. Наличие в В-положении алкаминовой цепи спиртового ги 
роксила необходимо для проявления прямого адреномиметич 
ского действия [73]. 

Для взаимодействия с В-адренорецепторами крайне необх‘ 
димо наличие п-фенольного гидроксила и спиртовой гидроксил 
ной группы [64]. 

Сложным вопросом является взаимодействие пирокатехин 
аминов с другими низкомолекулярными регуляторами: биоген 
ными аминами (серотонин, Гистамин), стероидными и пептид 
ными гормонами и простагландинами. Простагландины группы 
Е (РОЕ, и РЯЕ)) — антагонисты катехоламинов по действию на 
гладкую мускулатуру сосудов и некоторым биохимическим по 
казателям, они уменьшают количество выделившегося норадре 
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на в ответ на нервный имп 
дренергических нервов или вве 
вает усиленное выделение прост 

Введение экспериментальны 
синтеза простагландинов, нап 
усиленному освобождению но 


Ульс. Кроме того, раздражение 
дение пирокатехинаминов вызы- 
агландинов. 

и 
м животным ингибиторов био- 
ример индометацина, приводит к 
радреналина: : 


В 2600ни9 а 
Ей 


. 


СН›—соон 


ни. 
со 


индометацин 
С 


Создается впечатление, что и эндогенные простагландины 
способны блокировать передачу возбуждения в адренергических 
синапсах [57а]. 

Освобождение и захват пирокатехинаминов. Процессы осво- 
бождения и инактивации НА как медиатора под действием нерв- 
ного импульса имеют некоторые особенности. Прежде всего 
нужно помнить, что НА содержится в пузырьках двух типов: 
больших (диаметр 70—80 нм) и малых (диаметр около 45 нм). 
Большие пузырьки образуются в аппарате Гольджи, транспор- 
тируются по аксону с участием микротрубочек и секретируют 
медиатор при помощи Экзоцитоза — процесса «сплавления» пу- 
зырька с мембраной и образования отверстия, через которое и 


выходит НА. Опустевшие большие пузырьки отрываются от 


мембраны, превращаются в малые пузырьки, заполняются НА. 
, 


Малые пузырьки выделяют норадреналин в синапс также путем 
а». 

экзоцитоза или «тесного контакт 

Основные запасы медиатора находятся в малых пузырьках. 
Для освобождения медиатора под действием нервного импульса 

и Са’е: 

необходимы внеклеточные ионы 

В рых случаях выделение НА может происходить в 
цитозоль (растворимая часть цитоплазмы), а из него уже во 
внеклеточное пространство- Такой процесс происходит под ы 
ствием «непрямого симпатомиметика» — тирамина. Подробнее 


06 этих явлениях см. В работе [171 
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Как отмечалось выше, процессы ивактивации ‘норадрен. 
отличаются от аналогичных явлений в случае серотонин 
особенно ацетилхолина тем, что большая часть освободивиь 
медиатора впоследствии всасывается обратно, а не Разруш: 
ферментативно. Иверсен [58] различает четыре подобных пу 
цесса: Ри 

1) нейрональный захват норадреналина, (Ор{аке,). 

2) захват и связывание пирокатехинаминов в пузырьках 

3) нейрональный захват дофамина; , 

4) экстранейрональный захват пирокатехинаминов (Ира) 

Нейрональный захват норадреналина является важней» 
способом прекращения действия выделившегося в результа 
нервного импульса’ медиатора как на периферии, так и в пе 
ральной нервной системе. Номимо норадреналина (этот проц 
видимо, стереоспецифичен по/отношению к его (—)-форм. 
нему склонны также другие фенольные производные В-ф 
Этиламина (адреналин, тирамин, октопамин и т.д.), а та 
серотонин. Ней препятствует наличие о 


дезипрамин), м 
ные анестетики (ко кие вещества 


нетидин, бретилий). 


сн, С сн, 
О и т. 

н, сн 

у рт 


С: 
ВС, 
СНУ СН: СН; МНСН: 
езипрамин гуанетидин 


Очень интересное вещество 6-дофамин, который селектив! 
захватывается адренергическими нейронами и затем вызыва‹ 
их разрушение (химическая симпатэктомия). Аналогичным де! 
ствием обладает, видимо, и 5,7-диокситриптамин [40]. 


он 


т И. ОН СН.—МНЬ 
НО-- @. ©Н-—СН.—МНЬ () | 
С пы 
он ‘НН 


Яо 


аченный норадреналин п 
етрических соотношениях 


чия в молекуле или пирокатехи 


сила в боковой цепи. Все сказанное относится и к серотонину 
также сохраняющемуся в специфических гранулах. — т 
Дофаминергические нейроны ЦНС имеют свою систему за 
хвата медиатора, близкую к процессу Ор{аке,, но отличаю: 
щуюся от последнего слабой ингибируемостью дезипрамином и 
сильной — холинолитиками. и - 
_ Экстранейрональный захват пирокатехинаминов получил на-. 
звание Ор{аКе». В этом случае речь идет о поглощении аминов. 
гладкой мускулатурой сосудов, сердечной мышцей и т.д. По 
сравнению с нейрональным захватом этот процесс характери- 
зуется более низким сродством указанных тканей к аминам,. 
однако вследствие значительно большего их объема по срав: 
нению с нервной тканью общее количество поглощенных ве”. 
ществ достаточно велико. В отличие от процесса Ор!аке,, 
экстранейрональный захват характеризуется интенсивным ме- _ 
таболизмом поглощенных пирокатехинаминов с участием моно _ 
аминооксидазы и катехоламин-О-метилтрансферазы. Процесс не. 
аноксней отличается стереоспецифичностью, а адреналин поглощается — 
‹иламины указанными тканями легче, чем норадреналин. Он не зависит _ 
от АТФ. Амины, имеющие объемистые заместители при азоте 
1), МЕ боковой цепи и метоксигруппы в ароматическом ядре, являются _ 
тва (Ге ингибиторами экстранейронального захвата. Сильными ингиби- 
торами процесса Ор+аКе» служат В-галогенэтиламины и стеро’ 
идные гормоны (кортикостерон и эстрадиол). Подробнее 90: | 
экстранейрональном захвате см. в ‘работе [51]. 


сньон 
со он 


и 
ох „© 


НС-мМ-СН.СН.С! кортиностерон 
ЗКЕ 550 


эстрадиол 


Влияние на гладкую ‘мускулатуру и кровяное давление. 
В зависимости от химического строения арилалкиламины в03> 
буждают либо а-, либо В-адренореактивные структуры и ее. 
вают соответственно повышение или понижение тонуса гладко , 
мускулатуры, а также повышение или соответственно понижение 
Г кровяного давления- Структурные требования ‘указаны выше 


Количественные данные приведены в обзорах [2, 63], с 
тельные данные по спазмогенному действию на отрезок ао} 
и кровяное давление у анестезированных кроликов — в раб 
[73] (табл. 44). я 

К группе А отнесены соединения, высокоактивные по об 
показателям. Почти все они содержат В-ОН-группу. Гидрок 
в метаположении необходим для проявления высокой ак 
ности. р 

В группе В находятся вещества, более активно действующи 
на изолированный орган, чем на кровяное давление. Они со- 
держат м-ОН, но лишены В-ОН-группы. 

Группа С содержит соединения, более активные по тесту 
повышения кровяного давления, чем по спазмогенному действию 
на отрезок аорты. Гидроксил в м-положении отсутствует, может 
присутствовать а-метильная группа. 

К группе О отнесены вещества, понижающие кровяное дав 
ление и не сокращающие отрезка аорты. Фенольное кольцо 
лишено заместителей или содержит хлор; М№-заместитель — ме- 
тил, этил или другой алкил. 

В работе Лэндса [64] была изучена относительная актив- 
ность арилалкиламинов в опытах на собаках и кроликах. Ре 
зультаты показывают опять, что м-гидроксил является необхо- 


димой группой для высокой прессорной активности. Наличие 
дополнительных групп увеличивает активность в следующем 
порядке: В-ОН, п-ОН, М-СН.3. В случае отсутствия м-гидрок- 
сила эти заместители уменьшают прессорную активность. При 


наличии тяжелых заместителей у азота появляются депрессор 
ные свойства. Наличие п-гидроксила важно для проявления 
высокой активности в этом направлении. 

Бронхорасширяющее действие препаратов было изучено на 
морских свинках (бронхоспазм вызывался гистамином). Нан 
более активным веществом оказался изадрин, затем идет адре 
налин и, наконец, норадреналин. Следует отметить, что по тест\ 
на полоске бронхиального кольца человека адреналин де 
в 100 раз сильнее, чем норадреналин [68] (табл. 45). 1 

Относительная спазмогенная эффективное 
(НА) и адреналина (А) по ряду тестов 
(табл. 46). 


Действие на сердце и дыхание. А 


йствует 


ть норадреналин: 
приведена ниже [67] 


дреналин вызывает усиле 
› что наряду с сужением 
роль в повышении кровя- 


амина. Действие норадрена- 
лина на сердечную мышцу выражено слабее, чем у адреналина, 


хотя его прессорный эффект сильнее и продолжительнее, чем в 
случае последнего. Следует указать также, что под действием 
адреналина рефлекторно может возбуждаться центр блуждаю- 
щего нерва, что оказывает замедляющее действие на сердечные 
сокращения, вследствие чего может возникнуть аритмия сердца. 
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Спазмогенное и прессорное действие арилалкиламинов Та ба ица 44 
ЕР 
Е: эх 
Название Структурная формула В - 
| 5 | = 


Группа А 


1.-Норадреналин = (О) онов-онн, 10000| 10000 о 
но 
1-Апреналии о сн/-мНСН, у 


1.-Фенилэфрин НОНО 2500| 3000 . 
(мезатон) 
р,[.-Симпатол „©“ (он) —СН— МНСНз . 38 38 
Х 
Адренолон а. | 38 30 
69) ; { 


Группа В 


Эпинин р. ‘СН.-—МНСНз Ц в 
нием ва М 
_ Дофамин 


Группа С 


Тирамин И МН 0,6 4,9 


Йродолжение таб 


ыы г , я х й _. 

Р‚[-пропадрин | (2 -смон- он? СНз 
(норэфедрин) ин, 
И | 

-эфедрин Г (Оунеченноноь 0,3 | 
в И | 

Группа РБ | 


Р,[-фенамин (Он я ) 0 | 
я МН я ь 


Р,Г.-дихлоризо- 0 
ми с -сН(ОН)-СН.-МН-СН(СН,,, 


С! 


* Индекс активности ‘равен! 10 000, умноженным на’ отношение доза ‘норадренал 
арнлалкиламина. Дозы равноэффективны при 60% максимальной реакции. 


Коронарные сосуды под действием обоих веществ расшир; 
[47]. Происходящее под влиянием этих препаратов расши 


давления. 


Действие на центральную нервную систему. Принято 
тать, что действие на ЦНС парентерально введенных 
лина и норадреналина выражено относительно 
электрофизиологическими методами удается четко пок: 
значение центральных механизмов в формировании сосуд. 
гательных рефлексов [3]. Эфедрин оказывает 
действие. Он стимулирует деятельн И 
вызывает повышение возбудимости 


адр 
слабо, 


арилаякиламинов на кровяное давление соб Таблица 45 | 
в. 
:. {оН)— СН-МН-Хх 


з НА 


Влияние на кровяное давленне 


В, х мВ 
| 
фе Активность | 
|. 1 
н сн Прессорный 125 И 
Н СН | ы 270 | 
Н СН»), Депрессорный 500 
Н СН(СЁ Прессорный 400 и 
НО (СН Депрессорный 200 И 
но Прессорный 0,6 
но Же: > 10 
СН(СН, Депрессорный 170 


*Прессорный эффект выражен как доза, 4 эквивалентная ‘дозе адреналин: 
единицу; депрессорный — аналогично по отношению к изадрину. о в НЯ 


Таблица 46 
Спазмогенная эффективность адреналина и норадреналина 
| 
Отношение 
между равно- 
Тест-объект эффективными Эффекя 
дозами 
Т-НА/Т-А 
Кровяное давление собаки 0,6 Прессорный 
р. Сердце собаки (11 Ни) : И з у 
ея и Расслабление 
Кишка кролика 30 Е 
Матка крысы (не беременной) ф з 
Легкие морской свинки (перфузия 3 у 


Легкие морской свинки (гистаминовый бронхо- 


ыми свойства- 


двигательную активность» обладает анорексигенн 


ми, вызывает гипе термию. 
"Особенно аа стимулятором ЦНС является фенамин 


они" СНИз 
МН» 
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д в ЦНС, укорачи; 
Он: усилива - большой анти 
вызванный б 7 уя активирующую 
нооксидазной. й ции, фенамин об. 
Ь величивает двигать. 
ть, 

ормон мозгового 
Сильное влияние на 
венно он стимулирует | 
е; обладает гипертермнь 
силиваются окислител, 
тимуляция белкового 


обмен,’ увеличив 
ским; денствие 
процессы в’ ор 
на. Все это при! 


явления утомлен ‘летной мускулатуры. Норадренали 
зывает лийть пез 


икемический эффект 
4 ДЕЙСТВИЯ 


Да последнее ‘Вр И ым был взгляд, чт 

низм РЗА пир: НОВ связан с их сосудосужи: 

| яние на а-адрено: 

ные структуры [ нования я такой точки зре! 

служили, каки в слу ИНД иламинов, три обст 
ства: И и 


2. Утрата этими ве 
кислорода приблизитель 

3. Отсутствие защиты на кл 

Несомненно, что вое ‘те Кр 
сделаны нами! по этому повод; В 06 индолилалкил 
остаются справедливыми! ив ‘случае пирокатехинамин 
того, указанный механи давно был подвергнут обс 
ной критике В, И. Кулинским [16], обоснованной собс 
экспериментальными данными, 

Изучая характер дозных Кривых защитного эффект 
налина, норадреналина и изадрина, В п 
жил, во-первых, что «потенциально, б | 


еналин способен сни’, 


катора — дибенамина. Последний 
на и адреналина только в уз ни. снижал РЗА но- 
А мезатона он не оказал м диапазоне средних 
И ВЛИЯНИЯ. 
позволило В. И. Кулинском 
И бствие этих лрех ки высказать мысль, что 
ры ла ов реализуется не через 
р › дренорецепторы особ Я 
‚ РЗА изадрина осуществля Аи _ 
В дальней ется через В-адренорецен» 
г йшем радиометрическим методом с В 5881 
было оо влияние норадреналина, адреналина, изадрина 
нь (вещество сравнения) на кровоток в. 
р ей*, в том числе и ради 
шей `, очувствитель- 

ных (селезенка, костный мозг, тонкий ие ] 

В отличие от серотонина, радиозащитные дозы указанных 
арилалкиламинов в период максимальной выраженности РЗА 
не снижают скорости кровотока в радиочувствительных орга- 
нах. Не удалось отметить и положительной корреляции между 
кровотоком и рО». На основании этих данных В. И. Кулинским 


1Д, ЧТО ме 
Жива сделан вывод, что они противоречат решающей роли циркуля- 
ренореакиь торной гипоксии в механизме РЗА симпатомиметиков, в ОТли- 
1 зрения п чие от «индолилалкиламинов, для которых роль пиркуляторной 
ь Е типоксии считается доказанной» [18]. Возможной причиной РЗА 
И Ооо пирокатехинаминов В. И. Кулинский считает повышение уровня 

белковых тиолов В селезенке [19]. 

ганов с 111% По этому поводу следует сделать следующие замечания. 
с — селезени Исследования в И. Кулинского показывают всю сложность 
теми или иными фармако- 


вопроса о связи РЗА соединения с 
отношении пирокатехинамины 


логическими эффектами. В этом 

не отличаются от индолилалкиламинов. Во-первых, едва ли 

вообще возможна прямая корреляция сосудосуживающего дей- 
ением его фармако- 


ствия амина являющегося частным проявл 
з й биологических процес” 


‚ото 
кото . 
НИЯ, и логических свойств, со всей сложностью. р Е 
далкИЙЙ сов, обеспечивающих химическую защиту. Е 6 ОЛЯ 
‘аминов. ь ходимости вводить В фармакологию представл СН @0. 
Е обетояй «радиозащитных Х-рецепторах”, физиологическая ро: 
ут о сей” 1х неизвестны. 
3 ве химическая природа которы : ; Я 
| собст Что же я значения Уровня белковых ТИОЛОВ ие. 
" в чебкой защите, то. этот вопрос был рассмотреи. и 
еК' 40 ` большие экспериментальных 7 , 
96 в потребуются еще 09. или отвергнуть роль ТИ 
ский И прежде чем можно будет подтверл и илалкиламинов. 
т НИЗМ ь РИ 
про с поксического факторе \ о значения А илалкиламинов как 
при и Итак, дать общую Я время затруднительно из-за про- 
2 пейб Я, радиопротекторов В о енке их А. Однако, учитывая ог. 
о } ке и? 
сем овей, Й ре. ам | О" начимость пирокатехинаминов, в не- 


ромную физиологическую 
яянием арилалкиламинов на 


К ВЛ 
* Исследования м кровотока под 
обезьянах см. в работе . 
р 13* 1% 


нализ | . 
дозных кривых был проведен н ф 
а оне 


икре 


и большую широ 
Которых случаях низкую палкиламинов, способ 
певтического действия | и также Синтет 
быстрому метаболизму р Е ная по с 
доступность, расширение. 
изучению РЗА арилал ‚М 


. ое 
мощей радиации. Пер. са 
‘в. 158. 


ый 
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ГИСТАМИН И АЦЕТИЛХОЛИН 


ГИСТАМИН 


Основные синтетические методы 


Гистамин представляет собой В-имидазолил-4 (5) -этиламин: | . 


| а. т сн»сн»мн» 


н 


р Щ. Он может быть получен несколькими синтетическими мето- 
дами. По одному из них а-аминобутиролактон восстанавливают 
в соответствующий аминоальдегид, на который действуют рода- 
нидом аммония; окисление меркаптопродукта дает В-имидазо- 
лил-4 (5)-этанол(гистидол) [26]: 


н.с-—СН2оН 
——сн 
Нес ЧЕ Ма+На не сно МН СМ 
/ 
с——< 
ыы \ МН» 
МН» 
носносн,———М м сн.сн»он 
| у НмО» 1 | 
— зн —__ж^ й 
МН н 


Последний обычными методами превращают В гистамии: 


ни № сн»СН.мН, 
| | 1) 500 |. ] 

2) мн м 
н в 


и также из 4 (5) -оксиметилимидазола по ‘сле- 


Гистамин получал 
дующей схеме [37]: 


м. сн.он т СН>СМ | Г СН. СНМНЬ 
ом м 
№ 2) масм К С Н 
Н |. в 
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Третий способ — наиболее общий, ео Е. . мо 
ность легко получать АН дей [35]: ты 
основан на применении метода Мар 


НОМ оон, сньмн-сн- СНОС, 
асн—сн(ос.Н.), р 


М 
М +СН.о 
_масмё | и ИИ) БОЕ у о 
НС м 
Х 


\ СНоСеН. 
СН2СвНь А 


р м 
М Г ВАН. 
| \ НОО. ен см - 
— | СНОН 55) ком ы 
м у 
\ 


ен» Сень Наб 


—№ 
‚МН 
ий \Неньониин, ее | о ононны, 
м Н 


‘онусаь 
О синтезе С — гистидинов см, методики [Эа], 


ХИМИЧЕСКИЕ И ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ 
СВОЙСТВА И АНАЛИЗ 


Гистамин — сильное двухосновное основание с рКа соотв 
ственно 9,82 и 6,03, легко растворимое в воде со щелоч 
реакцией. В лабораторной практике обычно применяют ди 
рохлорид или дифосфат. , 

Для определения гистамина в тканях его экстрагируют х 
ной кислотой; подщелачивают экстракт, извлекают н-бутанол 
амин и проводят конденсацию последнего 'с фталевым ал 
гидом: 


МН——СН 
26] Ч2 


А ^^ 
Ф 


Образовавшееся соединение определяют спектрофлуори» 
рически [17]. Однако чаще всего определение гистамина пр. 
дят биологическим методом, например на отрезке кишечни: 
морской свинки. 
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НАХОЖДЕНИЕ В ПР 
ИРО 
БИОСИНТЕЗ И ОБМЕН к 


°— Гистамин широко расп 
вается многими ри инс 
Почти все органы и ткани человека и ж Е 
ов ивотных содержат ги- 
стами ека наиболее высокое содержание этого амина 
ох ь Я мкг]г ткани), коже (28 мкг/г), крови 
,04—0, ). Основная масса ги : ь 
бильносвязанной форме с белками и в и ми 
ках тканей и базофильных лейкоцитах крови. о 
Источник гистамина — незаменимая кислота Г-гистидин” 
(В-имидазолил- (4,5) -а-аминопропионовая кислота). Гистидин- 
декарбоксилаза животных была открыта в 1936 г. Верле [53] 
и затем получена в очищенном состоянии [54]. Она близка по 
свойствам к ДОФА-декарбоксилазе, и, возможно, последний 
фермент является единой декарбоксилазой Г-ароматических 


аминокислот (см. с. 117). Бактериальная гистидин-декарбокси-. 


лаза отличается от последней тем, что оптимум ее активности 
лежит при более низких значениях рН (4,0—5,5), и тем, что 
она может декарбоксилировать не только Г-, но и Р-гистидин- 
Она находится у бактерий группы кишечной палочки, тифозных 


и паратифозных бацилл. 
Образующийся в кишечнике гистамин всасывается в кровь. 


| ей м СН-СН»МН2 
. ы ] МНЬ =——> 1 ] 


№ 
Н Но 


Известен ряд ингибиторов гистидин-декарбоксилазы. Бро- 


крезин О СН2ОМН» 
Вх 


ион 


ин-декарбоксилазу и декарбоксилазу 


сильно ингибирует гистид 
и [-Тирозингидроксамовая кислота 


ароматических кислот [30]. 


ио-(Оонете-оониен 
МН» у 


` 


слабо ингибирует последнюю и си 
лазу, специфическим ингибитором 
золил-4) -3-амино-2-бутанон [50]. и м 


льно — гистидин-декарбокси- 
которой, является 4-(имида- 


колькими путями. ом 
Обмен РА ислительное  дезамини 
направление его метаболизм о мы 
ние до имидазолил-4 (5 | КИСЛОТ внем 
нее было устано 
мента гистаминазы ( д у ТОР 
что этот фермент мо в ПрУГие диам, 
(агмантин, спермин, дин, вадаверин, путресцин, этиле, 
диамин и т.д.), почему он получил название диаминооксида,, 
Диаминооксидаза была выделена Из почки свиньи; она при; 
лежит к группе флавиновых ферментов 24, 49, 50а]. Продук 
реакции является имидазолил 4(. етальдегид, далее пр 
щаемый в кислоту, которая выводится © мочой как таковая ›., 
в форме рибозида, 'Имидазолилуксусная кислота — фармакол 
гически активное соединение ( иохимии и фармакол 
см. в работе [27 о 
Диаминооксидаза широко. распространена в организме 
вотных, особенно в печени и почках, а также в центральной 
и периферической нервной системе. | 


м сн.соон | 
| 
сн 


и. 
4, | 

м сНосн.мна . | Ни 

КТ ‘овторовтепен. и СНьСН.МНсо‹ 
и | 
Н , И к 


м. 
8 


М 
н 


‚ но не п 
церулоплазмин, 
вностью. Остаетс 


ы 


я 

азная а и р нерешенным вопрос, вся. 

иван лазмы обусловлена церулоплазм 
5 истамина принимает. ‘и кла 
минооксидаза [39]. участие и кла 


торая возмож 

ра: ность и 2 

В пою нактивации гистамина состоит. в № 
с а о гистамин-М-мету 

р м дезаминиро ‚|-мети 

в кислоту [48]: ие. 
пробнее о биосинтезе и об 

д г мене гн 

о] гистамина см. в 0 

в роль гистамина остается невыясненной до г 
р . по этому вопросу работы [16, 29]. й 


бзорной 


РАДИОЗАЩИТНЫЕ СВОЙСТВА 


— Данные о РЗА гистамина противоречивы: с одной сторон 
_ Александер и сотр. [18] в опытах на мышах установили, что Г 


_ стамин является радиопротектором в диапазоне доз 220— 
350 мг/кг (эффект не постоянен). Лангендорф и Кох [39] не 
500 мг/кг. Л. Ф. Семе 


‚нашли радиозащитного действия в дозе 
1,0-2,0 мг на мышь при 


‘нов [13], применяя дозы гистамина 
рентгеновском (700 р) и у-облучении (1050 р), нашел, что к. 
30-му дню выживает около 11% животных при абсолютной. 


гибели в контроле. ‚. 
С другой стороны, дигидрохлорид гистамина в дозе 30 м2 на. 
крысу дает удовлетворительную защиту (88]. Мельхинг и сотр. . 
_ МИ получили при дозе гистамина 5.7. ме а р 15 мин _ 
Е авный 1,81—1,83 при зо/зо. Это хоро- 

до облучения ФУД, р О аовекая 


Й й т - 
ш итный эффект. С. Я. Рапопорт, 
ИН у и что гистамин В дозах 30—35 мг на 


_С. Н. Зубкова становили, 
крысу — 5 о облучения (600 р) защищал 354 животных. 
при абсолютной гибели в контроле ИИ. Имеется также указа. 
ние, что гистамин обеспечивает хорошую защиту мышей-самиов 
: 0,5—20 мг на животное) [36]. 


в большом интернет установили степень защиты Мыл» 


з 
Ф Ю. Рачинский и сотр. [12] 

‹г). 
шей 30% (доза гистамина 100 мг/кг) и и 


Ван дер Мир бъяснены, хотя бы отча-_ 


нсоб* 


яемых лин 151. _ 
я цто различия могут зависеть _ 

между введением гиста- 
'не согласиться. Авторы 


высокую степень “защиты, гиста> 


а —ы— : 
——. вне конь ао 


а 
РИ омость 50%) при мощно 
МИНОМ мышей И мышей — 1200 р, в До 
710 р/мин (суммарная доз и. ры 
ии а ры и ’ прийти к заключению, что ГИСта 
по НА может, онкур а а акти 
иолами, ни. ’ индолилалкилами : роме тот 

ми А точки зрения этот биогенный амин едва ли т 
а интерес из-за его ярко выраженных фармаколо 
ских и ыы ерапевтичес 
коэффициент составляет около 2 (мыши). (Для то тета взят 
эффективная доза 333 ме/ке [51] и токсическая при лизител 
600 мг/кг [16]. | И 

Достойно удивления, что, видимо; не было проведено п 
ких систематических работ по синтезу аналогов и произво. 
гистамина с целью изучить их РЗА. 

В опытах на мышах оказался, неэффективным ГИСТИДи! 
хотя он защищал эритроциты от радиационного гемолиз. | 


м он. -сН--соо 
Его производное — а ®\( Сна), эрготио! 
Нам 


в опытах на мышах защитного эффекта не показало [14] 
Недавно синтезированный } 


СН И СН сН;-мн, 


НМ м 


В-5-метилимидазолил-4-этиламин. обл 
миноподобным ‘действием на СОСУдьГ И! гладкую муск 
и сильно стимулирующий, секрецию ‘желудочного сока [20 


ставляет, огромный интерес для, изучения его РЗА с т 
ния механизма'действия гистамина,” 
Особо дол 


адающий слабым 


— СИЧН. 
ЖИВ 
КИ, 1 
венн 
ляю! 
след 


Г : 81 Мыши 

он эффективен и при в рысь 

Г Однако Ф. Ю. Рач У 

Ол практически лин гипе] 

Имид стор‹ 

'выживаемости) жени 

ЗоЛЫ, а также имидазол- | Ко 
Не активны также пирро: 


0% 
4 
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Высокой РЗА обладает бензимидазол (В=Н) 


в 
О о 


Н 
Он в дозе 350 мг/кг за Б ми 
Е тет в : <] а ых 
90% мышей (доза облучени до облучения обеспечивает защиту 


я 700 р), за 1 ч— 459 
2-метилироизводное (К=СН.) менее активно (60% ыы. 


9-аминобензимидазол — с й 

даны лабый радиопротектор (20% защиты), 
. е подтверждены другим 

ро ругими исследователями, от- 

рошую защиту имидазолом и бензимидазолом си- 

стемы кроветворения [47]. 
Приведенный материал свидетельствует о целесообразности 

проведения в ряду гистамина систематических исследований по 

изменению его молекулы (по аналогии хотя бы с работами 

в области индолилалкиламинов), а также более широкого изу- 

чения РЗА производных имидазола и бензимидазола. 


ФАРМАКОЛОГИЯ 


Фармакология гистамина изучена очень подробно. Сущест- 
вуют специальные монографии и обзорные статьи, посвященные 
этому вопросу [16, 34, 43]. Поэтому ниже приводятся лишь ос- 
новные данные, представляющие интерес для трактовки РЗА 
гистамина. 

Токсичность. Гистамин легко разрушается в ЖКТ, поэтому 
существует очень большое различие в токсичности при введении 
рег оз и парентерально. Практически его фармакологические 
эффекты могут наблюдаться лишь при последнем способе введе- 
ния (внутривенно или подкожно). Так, летальная доза тистал 
мина для собаки при внутривенном введении составляет около 
3 мг/кг, а введение 500 мг/кг рег оз переносится легко. Ток- 
сичность гистамина сильно варьирует в зависимости от вида 
животного. Наиболее чувствительны К гистамину морские свин- 
ки, летальная доза для которых составляет 0,3 мг/кг (внутри- 
венно) и 3,5—10 мг/кг (подкожно). Для животных, и 
ляющих радиобиологический интерес, летальная доза (мг/кг) 
следующая (внутривенно) [43]: Е 


... 250—500 Собаки 
и. 70—500 Обезьяны. В 00 


У человека (приблизительно 0,5 мг подкожно) Е 
‘типеремия лица, повышение температуры, головная боль. 
сторВ той системы: учащение пульса, пони- 


сто сердечно-сосудис :- 
Бедь т анего давления. Увеличивается секреция желудоч 


ного сока, слюно- И слезотечение. й 


Действие на органы с гладкой мускулатурой. Гистамин но. 
вышает тонус гладкой мускулатуры и оказывает спазмогеннов 
действие на бронхи, органы ЖКТ, матку, мочеточники и моче- 
вой пузырь, селезенку и т.д. Указанное действие можно наблю- 
дать как на изолированных органах (отрезок подвздошной 
кишки морской свинки или матка кролика, сокрашение _ имеет 
место в разведениях 10-810), так и на экспериментальных 
животных. Заметим, что бронхоспазм является основной -причн- 
ной гибели морских свинок. Влияние на ЖКТ проявляется в 
повышении тонуса желудка и усилении перистальтики кишеч- 
ника. 

Действие на сердечно-сосудистую систему. Здесь в первую 
очередь надо отметить, что гистамин вызывает сильное падение 
кровяного давления у кошек, собак и человека вплоть до кол: 
лапса,при введении большой дозы. - 

Вазомоторное действие гистамина проявляется в расшире- 
нии капилляров, особенно сильном в гладкомышечных органах 
и коже. Одновременно отмечается повышение проницаемости 
их стенок с выходом белков плазмы из сосудистого русла. На- 
блюдается состояние стаза, связанное также с сосудосуживаю- 
щим действием гистамина на некоторые структуры. Резкое на- 
рушение гемодинамики в большом и малом кругах кровообра- 
щения затрудняет коронарный кровоток. а 

Повреждающее действие гистамина на сердце проявляется 
в его расширении, снижении минутного объема, повышении дав- 
ления в предсердиях. При анализе всех этих данных следует 
учитывать также, что гистамин вызывает усиленное выделение 
в кровь адреналина из надпочечников. 

Секретогенное действие гистамина. Оно особенно прояв- 
ляется в усилении секреции желудочного сока и повышении кон- 
центрации соляной кислоты в последнем. Любопытно, что та- 
ким же действием обладают В-пиразолил-3-этиламин и `5-ме- 
тилгистамин, практически лишенные спазмогенного действия на 
гладкую мускулатуру. Носкольку секретогенное действие не 
снимается антигистаминными препаратами, его иногда связы- 
вают со стимуляцией особых Нь-рецепторов. 


АНАЛОГИ, ГИСТАМИНОСВОБОЖДАЮЩИЕ ВЕЩЕСТВА, 
АНТИГИСТАМИННЫЕ ПРЕПАРАТЫ 


Синтезирован и изучен фармакологически ряд структурных 
аналогов гистамина, у которых либо имидазольное кольцо было 
заменено другим гетероциклом, либо модификации подвергалась 
боковая цепь’ [2]. Среди аналогов первой группы более или 
менее гистаминоактивных соединений не найдено (о пиразолил- 
этиламине и 5-метилгистамине см. выше). Модификация боко- 
вой цепи также уменьшала активность, но менее значительно. 
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е теоретической точки 3 

бы ее Е о 

са № при взаимодействии в тканях антиге- 
р ходит освобождение значительных коли- 

честв гистамина. Оказалось, что этот же эффект имеет место 

при введении ряда веществ, из числа которых должны быть упо- 

мянуты алифатические диамины типа кадаверина: — 

М (СН), —МНьп=4-10 и олигомер № 48/80 


НМ —(СН>);—МН»Ь п= 4-10 и олигомер №4в/во 


ОСН 
3 Е сн. ЕЕь> 
В расшнь | с 
== органах | : 
И 
т ых 
досуживаю- 
Резкое на 6 
провообра- особность к освобождению тистамина проявляют и неко- 
ие В-арилалкиламины, обладающие РЗА (В-фенилэтиламин, 
х и - 
проявляется о. важное наблю 
: дение принадлежит Е. Н. Гон- 
пении м чаренко и сотр. [5], показавшим, что введение крысам некоторых 
ух следу эффективных радиопротекторов (аминотиолы — цистеамин, ци- 
ь вле стеин, цистамин, АЭТ; индолилалкиламины — серотонин) уве- 
личивает содержание гистамина в тканях. К сожалению, авто- 
эННО ря ры не приводят данных по другим видам животных, что затруд- 
” неНИЙ о няет суждение об истинной роли эндогенного гистамина в 
ЗЫ то 187 указанных веществ. 
ИНО, 6-м В настоящее время известно, что некоторые препараты из 
ами, р 12 разных классов химических соединений являются фармаколо- 
| не у гическими антагонистами гистамина. Они защищают экспери- 
дейст ви ментальных животных от летальных доз парентерально введен- 
у ного гистамина или аэрозоля тистамина, вызывающего У мор- 
ельным исходом; устраняют 


гда 
3 ских свинок бронхоспазм со смерт 
могенное действие гистамина на гладкую 


или уменьшают спаз 
мускулатуру; препятствуют или снижают гистаминовую гипо- 
вотных и человека. Острая ток- 


в тензию у экспериментальных жи 
А сичность гистамина при этом понижается. Такие препараты 
‚8 обладают также антианафилактойдным действием. Они полу- - 
О чили название противогистаминных {2, 43]. Важнейшие их прел- 
о ставители относятся к диаминам, содержащим ароматические 
} кой бб и гетероциклические кольца, аминоэфирам бензгидрола, амино- 
0 о и и алкильным производным фенотиазина, производным  \-Карбо- 
к о лина или пиридиндена: - 
И = 
| 
;0 у 9 
и 


№—СН»—СНг—М(СНа), 


м к 
Сен. с 
сн-о—сн—СН»-—М№СН,), 
супрастин СёН5 а 
: бы димедрол 


(СН) диазолин 
дипразин 


Противогистаминные препараты прочно вошли в широкую 
медицинскую практику (применяются для лечения ряда аллер- 
гических заболеваний [8]). 

Следует указать, что теоретические объяснения действия 
противогистаминных препаратов встречают определенные труд- 
ности. Эти препараты не инактивируют гистамин путем обра- 
зования каких-либо соединений, не ингибируют  гистидин-де- 
карбоксилазу, не мешают освобождению гистамина из дено. По- 
видимому, речь должна идти о конкуренции за рецепторы гиста- 
мина, которые пока не известны как определенные биохимиче- 
ские структуры. 

Ф. Семенов показал, что один из наиболее активных 
антигистаминов — димедрол —в дозе 0,05 мг/ке на мышь не 
обладает РЗА (1050 р, у-облучение Соб) [13]. О влиянии про- 
тивогистаминных препаратов на РЗА самого гистамина см. 


ниже. 


ВОЗМОЖНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ 


Считают, что РЗА гистамина обусловлено его влиянием на 
сосудистую систему, вследствие чего происходят замедление 
циркуляции крови, длительная гипотония и, как результат, — 
гипоксия в радиочувствительных органах (селезенка, костный 
мозг). 

В качестве доказательств приводятся: 1) снижение напряже- 
ния кислорода в селезенке после действия гистамина; 2) отсут- 
ствие РЗА гистамина на фоне противогистаминного препара- 
та — фенергана (дипразина) *; 3) исчезновение РЗА гистамина 
при облучении защищенных животных в атмосфере кислорода 


* Л. Ф Семенов наблюдал то же явление в случае димедрола [13]. 
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В Широкую 


“ен 


№ . 
№ 


а, 


<, 


АНаЗолин 


яда аллер- 


_ Действия 
ННЫе труд- 
утем обра- 
СТИДИН-Де- 
} депо. По- 
оры гиста- 
иохимиче- 


АКТИВНЫХ 
мышь #6 
ИЯНИЙ про" 
тамина см, 


(давление до 2 атм); 4) отсутстви 
: е за 
лучения тимоцитов крыс ш уго [] щиты гистамином при об- 


Эти представления несколько более убедительны, чем в слу- 
чае индолилалкиламинов. Однако и здесь мо т 
з жно высказать 

существенные возражения: а) напряжение кисло 
в межклеточной жидкости, чт Е. 
, о не отражает полностью концент- 
рацию его в клетке; 6) фенерган из всех противогистаминных 
препаратов имеет наиболее широкий фармакологический спектр 
действия: он, подобно другим фенотиазиновым нейролептикам 
обладает сильной седативной и адренолитической активностью, 
оказывает гипотермическое действие, является умеренным пе- 
риферическим и центральным холинолитиком [8]. Были бы край- 
не желательны эксперименты с противогистаминными ' препара- 
тами, которые практически не действуют на центральную нерв- 
ную систему (диазолин, перновин) [8]; в) желательна дополни- 
тельная проверка положений 3 и 4, тем более что Е. Н. Гон- 
чаренко и Ю. Б. Кудряшов убедительно доказали наличие 
защиты гистамином микроорганизмов от действия ионизирую- 

щего излучения. 

Следует обратить внимание также на исследование С. Я. Ра- 
попорт и сотр. [11], в котором четко показано, что дигидро- 
эрготамин в дозе 5 мкг на крысу за 15 мин до введения гиста- 
мина устраняет радиозащитное действие последнего, на осно- 
вании чего авторы пришли к мысли, что РЗА гистамина может 
быть обусловлена пирокатехинаминами, освобождаемыми в ор- 
ганизме под его влиянием. 

В работе французских исследователей [42] рассматривается 
механизм радиозащитного действия имидазола и бензимидазо- 
ла. Показано, что эти вещества, подобно гистамину, утрачивают 
РЗА в условиях повышения давления кислорода. 


АЦЕТИЛХОЛИН 


г г - < Ф . 
Ацетилхолин (АХ) ен, — о осно" 


представляет собой сложный эфир холина и а ее 
Он и его аналоги могут быть легко получены ацил рай з 
холина или же В-диметиламиноэтанола с а и 
И м а О синтезе Сми 
цинского применения В ВИД ь 

ани одиаов см. методики [9 а, 6, ое а ь 
щелочной среде, но устойчив В И и И В Верь 
вании. Ацетилхолин является о фармакология изучены 
ной системе. Поэтому его биохимия и р 
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исключительно подробно. Так как существуют специальные пре. 
красные руководства по этим аспектам ацетилхолина, ниже при. 
водятся сугубо конснективно лишь основные сведения. 
Определение ацетилхолина ведется главным образом биоло- 
гическим методом (на сердце лягушки или мышце пиявки 
ит.д.) [2]. Об очень чувствительном методе см. в работе [37а]. 


НАХОЖДЕНИЕ В ПРИРОДЕ, БИОСИНТЕЗ И ОБМЕН 


Ацетилхолин обязательно есть у животных, имеющих нерз- 
ную систему. Однако он распространен в животном мире зна- 
чительно шире: АХ обнаружен у всех классов позвоночных и 
беспозвоночных, за исключением губок. Однако обычные кон- 
центрации его невелики: 0,1—10 мкег/г сырой массы [3]. Эфиры 
т: в растениях, например алкалоид сина- 
пин [22 


й 


сн, 

® © 
Н СН ==СН —в9—о—сн—сн—мснь),х 
СНзо 


Из других алкалоидов этой группы в первую очередь должен 
быть упомянут мускарин (см. ниже) = ядовитое начало мухо- 
мора и близкие ему вещества [21, 22]. 


н Н Ф : 
Нзс ©Н:—МСНЬ), 
хе 
ч О н 
Биосинтез ацетилхолина в окончаниях нервов осуществ- 
ляется из холина и ацетилкофермента А (источника ацетильной 


группы) под действием специфического фермента холинацети- 
лазы (холинацетилтрансферазы): 


-: ` 
КоА-5—СоСНз+ НО-СН;-СН,—№СН.) == 


® 
——— СН.соо —вн.—сн.—№СНз) + КоА-—$Н 


Холинацетилаза содержит сульфгидрильные группы, и ее 
действие угнетается при их окислении, образовании меркапти- 
дов, алкилировании. Однако находятся ли они в активном цент- 
ре фермента или на периферии, пока не выяснено. Известен ряд 
специфических ингибиторов этого фермента: бромацетил-КоА, 
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а. ацетилхолина, бромид 3-бромацетонилтри- 
- = ‚ стирилпиридин и др. Сильным ингибитором это- 
го фермента является и акрилолхолин. 


= Ф > 
[ен сн=со—сну-сн-мени 3° 


в — 
И ОБ : а обратимо ингибирует ацетилхолинэстеразу 
М | 7 Считают, что холинацетилаза растворима в цитоплазме, а 
том о образующийся ацетилхолин концентрируется в синаптических 
-ь ми | пузырьках: Критический обзор по биосинтезу ацетилхолина в 
ВОН | нервной ткани см. в работе [33]. Под влиянием нервного импуль- 
б са ацетилхолин из пузырьков выливается В синаптическую 


шель, достигает постсинаптической мембраны и взаимодейст- 
вует с холинорецептором. О строении последнего и молекуляр- 
ных механизмах действия АХ см. в монографии [9]. 

Следует указать, что недавно из экстрактов электрического 
органа угря выделен никотиновый ацетилхолинорецейтор. Вы- 
| деление было основано на способности рецептора быстро и 

а е | обратимо связывать дейтерированный нейротоксин кобры. В ре- 
‚Моны | зультате ряда операций была достигнута 8250-кратная очистка 
с суммарным выходом около 5%. Рецептор является высоко- 


в - молекулярным белком (минимальная молекулярная масса око- 
| ‘ло 50000), лишенным ароматических или гетероциклических про" 
По своему аминокислотному составу он от 


очередь — стетических. грунп. 
бе начало у личается от ацетилхолинэстеразы (см. ниже) и характеризуется 
: относительно высоким содержанием пролина, ароматических 
слвием триптофана. Были определены такт. 


аминокислот и отсут 

же термодинамически 

ь ацетилхолинорецептора © нейротоксином к 
В результате действия ацетилхолина очень быстро возра- 


| стает проницаемость мембраны для ионов, происходит возбуж- 
се [6]. Далее ацетилхолин опять-таки 


еи кинетические параметры реакции 


обры [35а]. 


в | дение структуры В сиНап Е 

се : очень быстро тидролитически разрушается под действием фер- 

рвов ит мента — специфической холинэстеразы (ацетилхолинэстераза 

. 

ка Вр _АХЭ 

НИКА од = ) 

‚итд | а : Е: АХЭ 

сн.со-о-онг-6Н— МОНЫ н.о = | 

< =ензсоон, „ноен;-он: но, : 

ктивирование- Известно много ингибиторов 


› Происходит его ина 
- - тся алкалоид физостигмин (эзерин),- 


Е холинэстеразы. Сюда относя 
#. т и его. синтетический аналог — прозерин , га ее — 
р) ей соединений, например диизопропилф р — 
я ий = 4 28 
ВР НИЯ К 


снмн-со—о С (сна, м—с0—0. 


М М : 

| | Фмсн.), 

СН. СВ з) 
физостигмин прозерин 


-с.н.0 о 
хи 7 
ее 

+Сзн/0° \ 

ДФО 


Фармакологическов действие их, в общем, аналогично дей- 
ствию ацетилхолина, который они защищают от разрушения 


ацетилхолинэстеразой. Подробнее о холинэстеразах и их инги- 
биторах см. монографию [4]. 


РАДИОЗАЩИТНЫЕ СВОЙСТВА 


Честь открытия РЗА ацетилхолина принадлежит Л. Ф. Се- 
менову. В опытах на мышах им показано, что ацетилхолин по 
своей активности не уступает гистамину (приблизительно 10% 
выживаемости мышей при 0,2 мг на мышь, 1000 р у-облучения 
Соб *). Еще более высокую защиту показал М-холиномиметик 
фурамон (а) (приблизительно 20% выживаемости), в то время 
как никотин (6) не обладал РЗА [13] 


р. 


® © 
Ц. Ч Н.АМСНУ, Хх о) 


= 6 


Синтетический аналог ацетилхолина — карбохолин 


[ыч-со-о-снг-он-мени о 
я 3 
медленно разрушаемый холинэстеразами, дал е 
зультаты (40% выживаемости мышей, внутрибрюшинно 1 мг/кг 
за 3—5 мин до облучения в дозе 800 р), а бромид и хлорид 
ацетил-В-метилхолина — метахолин — (36 мг/кг) обеспечили вы- 


ще лучшие ре- 


* РЗА ацетилхолина очень возрастает в условиях однократного Я 
чения с высокой мощностью дозы (мыши — приблизительно 25% выжив 


мости, крысы — 35% за 5 мин до облучения в дозах 1200 и 950 р соответст” 
венно) [10]. 
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ОГИЧНО де 
Разрушени 
И ИХ инт: 


` Л. 9. 
ИЛХОлИЕ № 
тельно 10% 
„облучения 
иНомиметИК 
в 10 время 


живаемость приблизительно 80% мышей [25] 


ы Ф 
[сы в сн; мены, се 
СНз Е 


= 
Иодид ацетилти ® 
дид ац охолина ну, А-ону-снл зоосн, | 3® обладает 


очень малой Р3ЗА [7]. 


Очень мало изучена РЗА ингибиторов ацетилхолинэстеразы: 
физостигмин и прозерин обладали меньшей РЗА, чем ацетил- 
холин [13]. М- и Н-холинолитики (см. ниже), а также кураре- 
подобные вещества РЗА не обладают [13]. 

Таким образом, несмотря на то, что синтезировано и де- 
тально фармакологически изучено огромное число аналогов 
ацетилхолина и ингибиторов холинэстеразы, лишь ничтожное 
число их попало в поле зрения радиобиологов. 

Дальнейшие исследования по выявлению радиопротекторов в 
этом ряду весьма желательны. 


ФАРМАКОЛОГИЯ СВОЙСТВА 


Токсичность ацетилхолина сильно зависит от вида живот- 
ного и способа введения препарата. Так, летальные дозы аце- 
тилхолина для мышей и крыс составляют 20 мг/кг внутривенно, 
но ЛД: для мышей при подкожном введении — 170 мг/кг. 
Гибель животных наступает вследствие бронхоспазма (при под- 
кожном введении) или остановки сердца (внутривенно) [28]. 

Фармакологическое действие ацетилхолина принято делить 
на мускарино- и никотиноподобное. Мускариноподобные эф- 
фекты ацетилхолина имитируют раздражение постганглионар- 
ных парасимпатических волокон, аналогичное действию алка- 
лоида мускарина (см. с. 210). Они проявляются в падении 
кровяного давления, сужении зрачка, расширении кровеносных 
сосудов, замедлении сердечной деятельности, спазме гладкой 
мускулатуры бронхов и других органов с парасимпатической 
иннервацией, усилении деятельности желез с этой иннервацией 
(слюно- и потоотделен 


ие), усилении перистальтики кишечника. 
Мускариноподобное действие ацетилхолина снимается ат- 
ропином, и тогда п 


роявляются никотиноподобные эффекты. Ни- 
котиноподобное действие ацетилхо 


лина, аналогичное действию 
никотина, проявляется во влиянии на вегетативные ганглии и 
надпочечники. Кровяное давление повышается ет ты 
роса адреналина, рефлекторно возбуждается дыхание. 203 уж- 
дение синапсов в ПРОИЗ 


вольной мускулатуре (концевые пла- 
стинки мышечных клеток) также связано © никотиноподобным 
действием. Более подробные сведения см, в работах [2, 28]. 


213 


ВОЗМОЖНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ДЕЙСТВИЯ 


В механизме радиозащитного действия ацетилхолина, каки 
в случае гистамина, основное влияние приписывается падению 
кровяного давления [1]. Поскольку вещества с мускариноподоб- 
ным действием (фурамон и метахолин) обладают РЗА более 
высокой, чем сам ацетилхолин, а никотин неё является радио- 
протектором, радиозащитное действие ацетилхолина можно свя- 
зать с его мускариновыми эффектами. К сожалению, сам мус- 
карин, по-видимому, в этом отношении не-был изучен. Однако 
известно, что атропин снимает РЗА холиномиметиков [25]. По 
очень интересным наблюдениям Л. Ф. Семенова, ацетилхолин 
потенцирует действие других биогенных аминов (адреналина, 
серотонина, гистамина) [13]. Видимо, лальнейнее изучение этого 
вопроса будет весьма полезно для понимания фармакологиче- 
ского аспекта действия радиопротекторов. 
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ОБЩЕЕ ЗАКЛЮЧЕНИЕ 


В последнее время среди части радиобиологов наме- 
тилось, как нам кажется, некоторое охлаждение к про- 
блеме фармако-химической защиты млекопитающих от 
ионизирующих излучений. Парадоксально, что в наи- 
более резкой форме это положение сформулировал Том- 
сон, еще в 1954 г. утверждавший, что, «по крайней мере 
в настоящий момент, экранирование всего тела явля- 
ется единственной защитной мерой, в которую безого- 
ворочно верит сам автор» [8]. С этим положением спо- 
рить весьма трудно, так как оно равноценно утвержде- 
нию, что самый верный снособ избежать побочного дей- 
ствия любого лекарства — это вообще не болеть. Одна- 
ко все расширяющиеся контакты человечества с источ- 
никами ионизирующего излучения не позволяют рас- 
сматривать физическую защиту как единственно воз- 
можную. Это относится к аварийным ситуациям в атом- 
ной промышленности и на флоте, к проблеме дальних 
космических полетов и, наконец, к еще мало изученной 
возможности использования радиопротекторов при то- 
тальном и крупнопольном облучении в онкологической 
практике. Возможно, что подобный негативизм связан 
с тем, что некоторые особо эффективные препараты, на- 
пример цистамин, АЭТ, серотонин, оказались для чело- 
века слишком токсичными при применении в качестве 
радиопротекторов. Приведенный материал показывает, 
однако, что для такого пессимизма нет никаких осно. 
ваний. 

Во-первых, глубокое фармакологическое изучение 
этих веществ позволит, несомненно, найти способы ку- 
пирования побочных реакций, возникающих при их ме- 
дицинском применении. При этом следует особо обра- 
тить внимание именно на эту сторону вопроса, а не на 
снижение токсичности в острых опытах, как это счи- 
тают некоторые исследователи, так как по этим пока- 
зателям и по широте терапевтического действия указан- 
ные аминотиолы и индолилалкиламины находятся на 
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Во-вторых, и среди аминотиолов, и среди индолилал- 


киламинов в последние годы найдены вещества, обла- 
дающие очень большой широтой терапевтического дей- 
ствия, по крайней мере, в опытах на мышах. Неотлож- 
ной задачей дальнейших исследований должно явиться 
изучение их РЗА, острой и хронической токсичности 
на собаках и обезьянах, а также исследование перено- 
ан препарата ‘в условиях клиники на доброволь- 
Хх. } 


В нашей книге мы сознательно ограничились описа- 


нием только основных классов радиопротекторов: ами- 
нотиолов, индолилалкиламинов, арилалкиламинов и 
других биогенных аминов (гистамин, ацетилхолин). 


Сложные вопросы фармако-химической защиты при 
помощи природных и синтетических полимеров требу- 
ют рассмотрения В специальной монографии. Особого 
обсуждения заслуживают также важные исследования 
в области комбинированного применения радиопротек- 
торов. Следует заметить, что, несмотря на обилие эк- 
спериментальных данных о защите млекопитающих раз- 
личными «рецептурами», данные по фармакологии пос- 
ледних практически отсутствуют, а это, естественно, не 
дает возможности оценить практическую значимость та- 
ких комбинированных радиопротекторов. 

Большое. значение © практической точки зрения пред- 
ставляет вопрос о возможности или невозможности за- 
щиты от облучения тех или ИНЫХ злокачественных ново- 
образований радиопротекторами разных классов и их 
комбинациями. К сожалению, вопрос Этот далек от 
своего разрешения. Отдельные противоречивые данные, 
полученные в опытах с перевивными опухолями, не поз- 
воляют сделать к ых выводов. Не- 
обходимы упорные исследования в этой 
области на спонтанных опухолях Ж 
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ли свое внимание на группу радиосенсибилизаторов. 
Спору нет, теоретическая значимость последних несом- 
ненна. Однако на пути их практического использования 
в онкологии встают те же трудности, что и в случае 
радиопротекторов. 

Наконец, хочется остановиться на некоторых вопро- 
сах фармако-химической защиты, еще далеких от сво- 
его разрешения. Это: во-первых, вопрос о возможности 
использования радиопротекторов для защиты от мута- 
генного действия ионизирующего излучения. Недавно он 
был рассмотрен в монографии И. Б. Моссе [5]. Среди 
описанных нами классов радиопротекторов ни амино- 
тиолы, ни индолилалкиламины пока не могут рассмат- 
риваться как вещества; обеспечивающие эффективную 
генетическую защиту половых клеток. Число подобных 
исследований крайне мало и ограничено изучением лишь 
нескольких соединений (цистеин, цистеамин, АЭТ, ци- 
стафос, глутатион — аминотиолы, серотонин и мекса- 
мин — индолилалкиламины). Исследованные И. Б. Мос- 
се производные индена, видимо, более перспективны. 
Однако потребуется еще большая работа; прежде чем 
они могут быть испытаны_в клинических условиях. В 
целом указанный вопрос находится еще в начальной 
стадии изучения. 

`Вторая важнейшая и пока еще нерешенная проблема 
радиобиологии — рассмотрение механизмов действия 
радиопротекторов. : 

До сих пор остается открытым-вонрос;, обеспечивает 
ли все многообразие радиопротекторов защиту от излу- 
чений по различным, специфическим для каждого клас- 
са механизмам, или он является общим для всех ра- 
диопротекторов. Во многих монографиях, особенно бо- 
лее ранних, все радиопротекторы разделены на два 
больших класса: аминотиолы, действующие на клеточ- 
ном уровне, и фармакологически активные вещества, 
РЗА которых реализуется на уровне целого организма, 
скорее всего по, гипоксическому механизму (индолилал- 
киламины, катехоламины, гистамин, ацетилхолин, л- 
аминопропиофенон, цианиды и т.д.). Мы уже указы- 
вали, что такая точка зрения неверна по существу де- 
ла. Любое воздействие на организм при помощи физио- 
логически активных веществ в достаточно высоких до- 
зах является фармакологическим по определению и в 
этом отношении аминотиолы не отличаются от индолил- 
алкиламинов. Несомненно также и то, что все перечис- 
ленные радиопротекторы не составляют единой фарма- 
кологической группы веществ, а по ряду показателей их 
действие на организм прямо противоположно. В то же 
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ров и вообще средств, повышающих радиорезистент- 
ность: «Сульфгидрильные соединения, как природные, 
так и появляющиеся в биологической системе в повы- 
шенных количествах под влиянием противолучевых аген- 
тов, оказывают защитное действие, инактивируя про- 
дукты радиолиза биомакромолекул, важных для жиз- 
недсятельности клетки». Эти взгляды были эксперимен- 
тально обоснованы в серии прекрасно выполненных ра- 
бот_ Тем не менее, гипотеза Э. Я. Граевского оставляет 
нерешенным ряд вопросов, из которых самым сущест- 
венным является следующий: какие конкретно биохими- 
ческие механизмы лежат в основе повышения Уровня 
эндогенных тиолов в клетке при экзогенном введении 
аминотиолов или типоксии? Кроме того, она молчали- 
во предполагает, что все остальные радиопротекторы, 
кроме аминотиолов, должны действовать по гипоксиче- 
скому механизму, что едва ли правильно. 

Все сказанное еще в большей степени относится к 
гипотезам, объясняющим радиозащитное действие вы- 
свобожлением  биогенных аминов — (серотонина — 
Е. Н. Гончаренко, катехоламинов — В. и. Кулинский). 
Кроме того, с указанных позиций трудно объяснить хХа- 
рактерную для радиопротекторов, как впрочем и для 
других фармакологически активных веществ, связь хи- 
мическое строение — действие. Возникает вопрос, на- 
пример, почему 9-меркаптоэтил- И 3-меркаптопропила- 
мины, соответственно 5_метокситриптамин, вызывают 
повышение уровня эндогенных тиолов И аминов и про 
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Сказанное показывает всю сложность вопроса о мо. 
лекулярных механизмах химической защиты, особенно 
высших организмов. В этом напранчении еще предстоит 
выполнить огромную работу. Важнейшей задачей, как 
нам кажется, в этом плане является установление фак- 
тов проникновения тех или иных радиопротекторов в 
клетки критических органов и тканей (в первую оче- 
редь, костного мозга и тонкого кишечника) и изучение 
их взаимодействия с внутриклеточными системами на 
молекулярном уровне. Признавая стохастическую тео- 
рию действия ионизирующих излучений на организм, 
следует предполагать, что фармако-химическая защита 
млекопитающих может осуществляться разными про- 
текторами по различным механизмам. Только тщатель- 
ное фармакологическое и биохимическое изучение их с 
учетом влияния на`мембранные и ферментные системы 
клетки поможет ответить на данный вопрос. Что же ка- 
сается целого организма, то никогда нё следует забывать 
о возможном действии радиопротекторов на централь- 
ную нервную и эндокринную системы. Особенно это от- 
носится к биогенным аминам, и в определенной степени 
к аминотиолам. 

Наконец, третий и весьма существенный вопрос: в 
какой мере результаты, полученные на эксперименталь- 
ных животных, могут быть перенесены на человека? 
Важность этого ответа определяется тем, что клиника 
не имеет адекватной модели для оценки эффективности 
радиопротекторов. 

Рассмотрим сначала вопрос о природе ионизирующе- 
го излучения. Подавляющее большинство экспериментов 
по изучению РЗА химических соединений проведено в ус- 
ловиях рентгеновского или у-излучения Соб. Результа- 
ты экспериментов на разных млекопитающих (мыши, 
крысы, собаки, обезьяны) хорошо согласуются друг с 
другом и, видимо, этот случай не представляет серьез- 
ных принципиальных затруднений. Речь будет идти 
только о выборе оптимальной защитной дозы радио- 
протектора для человека. Значительно сложнее обстоит 
дело с протонами высоких энергий и, особенно, нейтро- 
нами. Данных здесь очень мало, они зачастую противо- 
речивы и перенос их на человека в настоящее время 
едва ли возможен (подробно вопросы химической защи- 
ты от нейтронного излучения рассмотрены А. Г. Сверд- 
ловым [6]). Следует заметить, что экспериментальное 
изучение радиопротекторов почти всегда проводится в 
условиях равномерного тотального облучения, что на 
практике может и не иметь места. И хотя с теоретиче- 
ской. точки зрения это обстоятельство, видимо, не долж- 
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В последне 
ИОВ дне время пересмотрен вопрос -о- действий 

радиопротекторов при фракционирова 
(С. П. Ярмоненко и сотр.) о а 

. , , лучае 
многократного нейтронного облучения ‘мышей Е. 
протекторы оказались более эффективными, чем при 
а а [3]. Однако проблема химиче- 
ротяженном облучении, к сожалению, 

по-прежнему далека от своего разрешения. 

Недавно появившаяся работа по изучению В-меркап- 
топропиламина является яркой иллюстрацией к сказан- 
ному [7]. Необходим интенсивный поиск новых радио- 
протекторов, эффективных в этих условиях. 

Во «Введении» мы говорили о необходимости изуче- 
ния эффективности вновь синтезированных ‘радиопро- 
текторов после облучения. Практическая значимость та- 
ких препаратов, особенно в аварийных ситуациях, не- 
сомненна. Возможность создания их базируется на со- 
временных взглядах относительно продолжительности 
и обратимости поражений, возникающих в результате 
действия ионизирующего излучения на клетку. Так, 
если первая, или физическая стадия, связанная с в03- 
буждением и ионизацией молекул, протекает чрезвычай- 
но быстро 0 сек), также как физико-химическая 
(10-18 сек) и химическая (10-8 сек) — образование и 
радиационно-химические реакции с участием атомов И 
радикалов, то биологическая стадия растянута и про- 
должительность ее оценивается от 1 сек до многих лет 
[2]. В первые часы биологической стадии особое значе- 


ние имеют метаболические процессы, С участием кото- 
рых и реализуются процессы радиационного поражения 
с помощью извне 


клетки. Поэтом воздействие на них е 
и вешеств представляет к 
обычную фармакологическую задачу. К сожалению, тис. 
ло подобных исследований исчисляется СуЕаИЕНО н. 
ницами. Необходимо преодолеть психологический , т 
ер, связанный У Нас с классическим определение : ы 
мина «радиопротектор» ии т м вводи р 
льно до обл Е 
ры в целом проблему поиска новых Фа- 


диопротекторов за последние годы, и: и 
. по-прежнем максималь 
р У области аминотиолов (США, 


следований выполнено В Е 
Англия) и индолилалкиламинов Рак ье 
в области других биогенных аминов и С 
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ществ иного строения невелико. К сожалению, не был 
открыт ни один принципиально новый класс радиопро- 
текторов. Это обстоятельство, видимо, свидетельствует о 
неоправданном снижении интереса к этой проблеме сре- 
ди химиков и биологов, занятых поиском-новых лекар- 
ственных соединений. 

Авторы смеют надеяться, что их скромный труд в 
какой-то мере послужит стимулом к развитию подобных 
исследований. Они твердо уверены, что в ближайшее 
время будут найдены эффективные  радиопротекторы, 
пригодные для практического использования в меди- 
ЦИНЕ. з 
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